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Notre collégue Marie, dont l’état de santé nous causait de 
vives inquiétudes depuis plusieurs mois, est mort subitement, 
le 29 mars dernier, dans son laboratoire. 

Auguste-Charles Marie était né & Bayeux le 26 juillet 1864. 
Ancien interne des hdépitaux, il avait suivi le cours de M. Roux 
en 1892. Il soutint sa thése de doctorat en médecine sur le 
cancer el entra dans notre maison en 1894 pour ne plus la 
quilter, sauf durant l’année 1899-1900 ot il remplit les 
fonctions de chef du service antirabique a l'Institut de Micro- 
biologie de Constantinople, alors dirigé par notre regretté 
collégue Maurice Nicolle. 

Stimulé par les découvertes récentes de Roux, il s’était 
_attaqué d’emblée au probléme physio-pathologique des intoxi- 
cations microbiennes, qui devait bientét lorienter vers I’étude 
de la rage. 

Dans son premier mémoire, publié ici méme en 1897, il 
donne déja la mesure de son habileté technique, de son ima- 
gination expérimentale fertile, solidement tenue en bride par 
la raison la plus sage, la logique la plus rigoureuse et |’esprit 
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critique le plus éclairé. IL démontre que la toxine tétanique 
demeure un temps variable, mais assez court, dans le sang 
des animaux auxquels elle est injectée. Ce temps écoulé, il 
devient impossible de la déceler dans les organes, méme a 
Vacmé des accidents tétaniques. 

En suivant cette voie, qu'il devinait féconde, Marie ¢tudie 
l'année suivante le phénoméne de Wassermann et Takaki dont 
ces auteurs prétendaient qu'il traduit « l’action antitétanique 
des centres nerveux ». Notre collégue discute cette opinion 
mal fondée et donne la preuve que l’inactivation in vitro de la 
toxine télanique par la matiére cérébrale nest pas liée a la 
présence de l’antiltoxine spécifique, mais & une « action de 
contact entre les éléments nerveux et la toxine ». 

Puis, avec V. Morax, il se préoccupe (1902-1903) de préciser 
les modes d’absorption et de propagation du poison tétanique : 
la toxine se fixe rapidement sur les nerfs a la faveur d’une sorte 
d’affinité spécifique pour la substance cylindraxile ; une fois 
fixée, elle se déplace lentement, et cette circulation a pour 
résultat de la transporter sous une forme diluée dans la 
cellule ganglionnaire. I’absorption s’effectue indifféremment, 
mais inégalement, par les trois types de fibres nerveuses, 
motrices, vaso-motrices et sensitives, en dépit des caractéres 
purement moleurs des symptOmes tétaniques ; ce qui indique 
que la localisation toxique spécifique se produit non pas 
dans les neurones périphériques, mais dans les neurones 
cérébraux. 

Reprenant avec M. Tiffeneau (1908) Vidée qu'il avait émise 
en 1898 a propos du mécanisme du phénoméne de Wasser- 
mann ect Takaki, Marie constate que la toxine tétanique, lors- 
quelle est fixée et apparemment inactivée par le cerveau, 
nest pas détruite, mais engagée dans une combinaison stable 
que la digestion diastasique par la papaine peut néanmoins 
délier en attaquant le support protéidique et en libérant le 
poison. Le protagon ne joue qu’un role trés restreint dans le 
phénoméne ; la cholestérine, les cérébrosides purs, tels que la 
céphaline, et les bases azotées, comme la choline et la névrine, 
n’y participent d’aucune maniére. Quant a la lécithine, loin de 
neutraliser la toxine, elle l’active, au contraire, & tel point que 
Marie en conclut dans un travail complémentaire a la possibi- 
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lité de V’intervention de cette substance lipoidique dans le 
mécanisme de |’inloxication de la cellule nerveuse. 

Cette longue et minutieuse série de recherches ébranlait 
hypothése d’Ehrlich, d’aprés laquelle la cellule sensible a la 
toxine tétanique serait la source méme de I’antitoxine corres- 
pondante. 

Fort de ces constatations, et pour satisfaire aussi les ten- 
dances naturelles de son esprit, sa prédilection pour les pro- 
blémes généraux de la physiologie et de la pathologie, Marie 
s’atlache ensuite & l'étude des glandes surrénales et de l’adré- 
naline dans leurs rapports avec les infections et les intoxi- 
cations. De 1912 & 1919, il établit que l’adrénaline naturelle et le 
suprarénine synthétique neutralisent les toxines diphtérique et 
tétanique, ainsi que les toxines végétales, abrine, crotine, 
ricine, sans toutefois altérer leurs propriétés antigénes, puisque 
1a tétanotoxine rendue inoffensive par ]’adrénaline est suscep- 
tible d’immuniser les animaux et de faire apparaitre dans leur 
_ sérum des quantités appréciables d’antitoxine spécifique. On 
peut méme supposer que l’adrénaline est l’un des facteurs 
naturels de destruction in vivo des fractions de Ja toxine qui 
ne parviennent pas jusqu’aux centres nerveux. 

Nous devons encore & Marie d’importants travaux sur le cho- 
léra gastro-intestinal du cobaye, l’action activante des extraits 
de muqueuse intestinale sur les propriétés pathogénes du 
vibrion cholérique, et sur la sensibilisatrice anticholérique, 
quwil effectua avec son ami de toujours, J. Cantacuzéne ; sur la 
culture du baciile de Koch et la toxicité des tuberculines puri- 
fiées & l’égard des animaux sains et des animaux tuberculeux 
(avec M. Tiffeneau), l’emploi de l’éther acétique comme réactif 
précipitant des protéides et, plus récemment, sur l'urée 
sanguine, la cholestérolémie, la neutralisation du sulfate de 
strychnine, la filtrabilité du virus de la vaccine. 

Ses recherches sur la rage et sur l’intoxication tuberculi- 
nique, qui l’avaient familiarisé avec l’inoculation intracéré- 
brale, incitérent Marie 4 appliquer ce procédé a la vaccine. Il 
montra ainsi, pour {la premiére fois (1920), que l’on peut 
conférer au lapin une véritable vaccine cérébrale, transmis- 
sible en série. Le vaccin s’épure dans le cerveau des microbes 
qui le souillent habiluellement et il y conserve toute son 
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activité pathogéne : l'inoculation intracornéenne d'une trace 
de matiére cérébrale infectée par le virus jennérien est régulié- 
rement suivie d’une éruption de vésico-pustules caractéris- 
tiques. 


Si grande que soit la valeur de ces travaux, les études de 
Marie sur le virus rabique, commencées 4 Constantinople et 
poursuivies jusqu’a ces derniers jours 4 I’Institut Pasteur, 
constituent cependant son cuvre maitresse, sur laquelle il ne 
cessa de revenir, pour la conduire a un degré de perfection tel 
que le nom de notre collégue sera toujours associé aux noms 
de Pasleur et de Roux dans l’histoire de la rage expérimentale. 
Il en a résumé en ces termes les traits essentiels, & l'occasion 
du prix Dagnan-Bouveret que |’Académie des Sciences lui 
décerna, l’an dernier, ainsi qu’& un autre pastorien, P. Rem- 
linger. 

« Contrairement a l’hypothése de certains auteurs, le virus 
rabique ne perd jamais sa virulence en passant par le cerveau 
du chien, mais il l’exalte au contraire et, de virus des rues, se 
transforme rapidement en virus fixe. 

« Conformément a cerlaines hypothéses formulées par 
Pasteur dans une « Lettre & Duclaux », il est possible d’isoler 
des cerveaux rabiques une substance qui, non seulement jouit 
d’un pouvoir neutralisant in vitro pour le virus rabique, mais 
peut aussi préserver des animaux contre une épreuve virulente 
intraoculaire. 

« D’autres moyens préventifs ont été mis en évidence : en 
particulier, l’eucéphale des oiseaux rabiques, qui prennent la 
rage avec des retards considérables, jouit d’un pouvoir pré- 
ventif trés net pour les mammiferes. 

« On savait que le sérum ‘des animaux vaccinés contre la 
rage neutralise 2m vitro le virus rabique. Or, en sensibilisant 
ce dernier avec ce sérum antirabique, on obtient un vaccin 
qui peut immuniser le chien pour plus d’une année contre 
lépreuve intraoculaire, et méme intracérébrale, faite avec un 
virus des rues. Ces recherches ont été le point de départ des 
nouveaux procédés appliqués a l'Institut Pasteur chez les 
mordus. En effet, les essais ayant montré l’importance du 
virus dans ces mélanges, et la parfaite innocuité, chez 
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| homme, du virus fixe, on se décida 4 abandonner les moelles 
non virulentes et & commencer la vaccination des mordus avec 
des moelles virulentes, celles du cinquiéme jour, ce qui permet 
de gagner un temps précieux. 

« La vaccination contre Ja rage est également fonction du 
lieu d’application : ainsi une seule injection de virus atténué 
par l’éther, faite dans l’espace sous-arachnoidien, peut suffire 
pour immuniser le chien et le lapin contre une épreuve intra- 
cérébrale avec le virus fixe. Toutefois, il n’y a pas 1a d’action 
neutralisante par le liquide céphalo-ravhidien, lequel, au 
contraire, jouit dun pouvoir conservateur des _propriétés 
virulentes. 

« Jusqu’alors, la cavité péritonéale passait pour réfractaire 
4 l’action pathogéne du virus rabique;l’auteur a montré qu’en 
bloquant par l’encre de Chine le systéme réticulo-endothélial 
chez les cobayes, ces animaux ne résistent plus a J'injection 
intrapéritonéale de virus fixe. » 


Les domaines que Marie avait élus, il en dessinait tout 
d’abord les contours avec la précirion d’un architecte; puis il 
dégageait les abords touffus, élargissait les clairieres, tracgait 
les chemins, et se mettait & batir. 

Sa raison droite et ferme, sa vaste culture le guidaient sans 
défaillances dans le choix des matériaux qu’il savait ajuster 
d’une main sire. Ni la recherche des honneurs, ni le désir 
d'une récompense n'ont jamais troublé la sérénité de son 
labeur; ni la rudesse des obstacles, pas méme la maladie dont 
il devait mourir, n’ont interrompu un seul instant sa tache. 

Marie nous quitte avant l’heure; mais il a réalisé paisible- 
ment son réve de savant et de sage, édifié une ceuvre indestruc- 
{ible et donné, avec une simplicité et une générosité également 
admirables, l’exemple d’une vie entigrement dévouée aux 
siens, A ses amis el & la Maison de Pasteur. 
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(DEUXIEME MEMOTIRE) 


DE L’ACTION TOXIQUE ET IMMUNISANTE DE DIVERSES TOXINES 
(ABRINE, TOXINE DIPHTERIQUE, TOXINE STAPHYLOCOCCIQUE) 
INSTILLEES 
DANS LE SAC CONJONCTIVAL CHEZ LE LAPIN. 
NATURE ET MECANISME DE L’IMMUNITE AINSI PRODUITE 
IMMUNITE « LOCALE » OU « GENERALE »? 


par G. RAMON et R. RIGHOU. 


Dans un précédent mémoire (1), l'un de nous, avec la collabo- 
ration de M. Djourichitch, a montré que chez le lapin, la peau 
fraichement rasée ou épilée est capable d’absorber, en plus ou 
moins grande quantité, la toxine diphtérique que l’on applique 
a sa surface. L’intensité de l’absorption varie avec l’excipient 
de la toxine. Le poison diphtérique lors de son absorption se 
fixe d’abord, momentanément et partiellement, sur le derme 
et les tissus sous-jacents et provoque de leur part des réactions 
inflammatoires qui vont de la congestion jusqu’a l’escarre. La 
toxine absorbée est ensuite et en grande partie entrainée par la 
circulation jusque dans l’intimité de l’organisme. Si elle est 
en quantité suffisante et si sa pénétration est rapide, elle peut 
amener la mort de l’animal par intoxication générale. 

Lorsque, par contre, l’absorption est plus graduée et plus lente 
—eticise fait sentir d’une part, l’influencedel’excipient, d’autre 
part, l’action des phénoménes inflammatoires a la porte d’en- 
trée — la toxine ne produit le plus souvent dans lorganisme 
aucun trouble apparent, elle est alors & méme de pouvoir jouer 
son role d’antigéne. En cette qualité, elle provoque l’appari- 
tion dans la circulation sanguine de l’antitoxine spécifique. 
L’antitoxine véhiculée par le sang, pénétrant partout oa il 
pénétre, réalise l’immunité antitoxique « générale ». La résis- 
tance a l’intoxication locale spécifique, constatée & un moment 


(1) Ces Annales, 54, 1935, p. 1. 
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donné chez nos animaux d’expérience au niveau des applica- 
tions successives de la toxine, est la conséquence et le témoi- 
gnage de cette immunité antitoxique générale, ce n’est donc 
pas la, nos recherches |’établissent nettement, le résultat d’une 
immunité locale autonome et primitive. 


Les faits observés au cours des essais ayant fait l’objet de 
notre premier mémoire, les déductions que nous en avons 
lirées et que nous venons de rappeler succinctement vont 
trouver leur confirmation dans les nouvelles recherches qui 
seront exposées dans le présent mémoire. 


* 


aa. 


Il est des expériences qui acquiérent de limportance moins 
par leur valeur propre, qui est cependant grande, que par l’in- 
terprétation que l’on fournit de leurs résultats ou par les 
déductions théoriques que l'on en tire. 

Tel est, par exemple, le cas de l’expérience trés belle en soi 
réalisée dés 1891, par Ehrlich (1). Moins d’un an, en effet, 
aprés la découverte de l’immunité antitoxique (Behring 1890), 
Khrlich réussit & immuniser l’cil du lapin contre l’action 
toxique de la ricine ou del’abrine au moyen d’applications sur 
cet wil méme de l’une ou de l'autre de ces toxines végétales. 

Plus tard, Romer (2) répétant, dans des conditions analogues, 
les expériences d’Ehrlich, reprend avec succés |’immunisation 
de l’ceil du lapin a l’aide d’instillations d’abrine. 

Pour Rémer, comme pour Ehrlich, ils’agit la d'une immunité © 
« strictement locale » précédant l'immunité générale. En effet, 
daprés Romer, si l'on traite par des instillations successives 
d'abrine l'un des yeux et non l'autre, on constate que l’eil 
traité ne présente plus 4 un moment donné de réaction, alors 
que l'autre ceil éprouvé 4 ce méme moment, et pour la premiére 
fois, au moyen d'une instillation d’abrine réagit fortement et 
n’acquiert une résistance certaine qu apres l’établissement d’une 
immunité antitoxique générale solide : l'immunité « locale », 
écrit Romer, existe avant limmunité « générale ». 


(1) P. Earticu. Deutsch. Med. Woch., 1891, p. 966 et 1218. 
(2) P. Romer, Graf's Archiv. f. Opht., 52, 1900, p. 72. 
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Ces expériences ont d‘ailleurs servi & élayer la fameuse 
théorie des « chaines latérales » d’Ehrlich. En effet, d’aprés 
Rémer, les cellules sensibles de la conjonctive fixent l'abrine, 
grace a leurs récepteurs spécifiques. Ces récepteurs, en se régé- 
nérant rapidement, deviennent trop abondants, ils tombent 
dans la circulation sous forme de « récepteurs libres » ou 
« anticorps » capables de fixer dans le sang, ou ailleurs, la toxine. 
En somme, selon Ehrlich et Romer, l’antitoxine est due a 
une « production locale » des cellules sensibles, ici les cellules 
de la conjonctive qui recoit l’abrine, d’ou « l'immunilé anti- 
toxique locale » réservée & |’eil traité par les instillations, 
puis cette antitoxine est déversée peu A peu dans la circulation, 
d’ou l’immunité antitoxique « générale ». L’immunilé « locale » 
est un stade, une étape de l’immunité générale, écrit encore 
Romer. 

Malgré les doutes émis sur sa réalité par quelques auleurs 
[Ludvig Hektoen (1), Elisabeth Lee Hazen (2), elc...] qui se 
contentent de la discuter sans apporter des fails précis, cette 
conception d’une immunité en premier lieu striclement locale 
émise par Ehrlich, puis appuyée par Romer, trouve encore des 
adeptes. C’est ainsi que Bowen, instillant dans 1’cil du cobaye 
a la fois de la toxine et des bacilles diphtériques tués, aurait 
obtenu une immunité locale d’une durée d’au moins deux mois 
et qui, apparemment, n’était accompagnée que d’un faible 
degré d’immunité générale (3). Par contre, Zoeller (4) avait 
montré antérieurement qu’en inslillant & plusieurs reprises 
dans les culs-de-sac conjonctivaux de l’eil du cobaye une 
émulsion de bacilles diphtériques tués, on ne réussit pas a 
obtenir l’immunité locale, et il fit connaitre que deux injections 
sous-cutanées d’anatoxine diphtérique protégent le cobaye 
contre la kérato-conjonctivite diphtérique expérimentale. 

Dans le méme ordre d'idée, Chr. Zeller et l'un de nous, 


(1) Journ. of Infeci. Diseases, 9, 1911, p. 103. Dans ce mémoire L. Hektoen, 
en examinant les résultats de l’expérience de Rémer, indique que la con- 
jonctive peut avoir été saturée au moment de |’épreuve par l’antitoxine du 
sang et par conséquent, on ne peut, dit-il, revendiquer une protection stric- 
tement locale. 

(2) Journ. of Immunol., 13, 1927, p. 174. 

(3) Journ. of Infect. Diseases, 1925, p. 501. . 

(4) C. R. Soc. de Biol., 4924, p. 660 et 1400. 
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réussissent & conférer 4 homme l’immunité antidiphlérique ou 
antilétanique au moyen d’instillations nasales répélées d’ana- 
toxine spécilique. Ils établissent qu’il s'agit 14 non pas d’une 
immunité locale, mais d’une immunité antitorique générale, 
de méme nature quoiqu’en général d'un moindre degré que 
9° ° § q 
; es ; 
Vimmunité obtenue en injectant l’anatoxine sous la peau (1). 
P 


L’idée dune « immunité locale » (2) a 6té de nouveau mise 
en évidence au cours de ces derniéres années par Besredka et 
ses collaboraleurs. On sait que, d’aprés Besredka, en rasant sim- 
plement la peau, on réalise immunité locale non spécifique (3). 
Eo pratiquant ensuite la cuti-vaccination au moyen de crémes 
renfermant de la toxine diphtérique, on crée une immunité 
spécifique rigoureusement « /ocale ». Celle-ci aboutit dans la 
suite @ l’immunité antidiphtérique générale. 

Dans des essais effectués 4 la demande de Besredka, son 
collaborateur Urbain a montré que le phénoméne de l’immunité 
« antidiphtérique locale », consécutif & une simple friction de 
la peau s’applique aux muqueuses (4). En effet, d’aprés Urbain, 
en frictionnant au moyen d'une spatule une des lévres du vagin, 
chez la jument, la vache, la chienne, etc., puis en soumettant 
- apres un délai de quatre jours, les deux lévres & une friction 
simultanée au moyen de la créme diphtérique, on provoque de 
cette fagon des érosions et des escarres sur la muqueuse non 
frictionnée, alors qu’aucune réaction n’est constatée au niveau 
des lévres antérieurement frictionnées; celles-ci demeurent 
complétement indemnes. Nous devons donc admettre, écrit 
tout récemment Besredka (5), qu’un traumatisme si léger soit-il, 
qu'il s’agisse de la peau antérieurement rasée ou d’une 
muqueuse antéricurement frictionnée, a pour effet de renforcer 
limmunité naturelle. Il y a, selon notre savant collégue, 
accroissement de l’immunité locale. Comme conclusion pra- 


l 

3) Voir A. BesREDKA. Ces Annales, 46, 1931, p. 542. 
4) A. Urnsain. C, R. Soc. de Biol., 115, 1934, p. 486. 
53) A. Besrepka. Ces Annales, 54, 1935, p. 273. 
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tique, Besredka & la suite de ces recherches se demande « st 
« en temps d’épidémie, il ne serait pas indiqué de frictionner 
« la gorge des enfants bien portants pour renforcer leur immu- 
« nité naturelle locale (1) ». 

Une autre forme de « l’immunité locale », selon Besredka, 
est celle due a « / antivirus » (2). L’antivirus, d’aprés Besredka, 
vaccine les cellules réceptives sans le concours des anticorps. 
Tel est l’antivirus staphylococcique qui posséde une affinilé 
élective pour les cellules de certaines muqueuses et se montre 
capable de les immuniser spécifiquement. Instille-t-on par 
exemple, de l’antivirus staphylococcique dans le sac conjonc- 
tival de l’@il droit du lapin, l’ceil gauche restant indemne de 
tout traitement, on constate & la suite de l’inoculation d’épreuve, 
faite quelques jours aprés au moyen de staphylocoques, que 
Veil droit traité par antivirus est immunisé, alors que l’cil 
gauche non traité subit infection. Il s’'agit donc ici encore, 
estime Besredka, d’une tmmunité strictement locale et rigou- 
reusement spécifique. 


od 
x #¥ 


Le court exposé que nous venons de faire des travaux, 
des conceptions, des hypothéses, concernant ce que l’on a 


. 


improprement appelé, & notre avis (3), « l’immunité locale » 


(4) Nous croyons qu’un traumatisme, méme léger, bien loin de renforcer 


lYimmunité naturelle d'une muqueuse vis-a-vis du germe diphtérique, la 
diminue chez les porteurs de germes en particulier. N’est-ce pas précisé- 
ment en provoquant un traumatisme au niveau d'une muqueuse que la plupart 
des expérimentateurs réalisent l'infection au moyen du germe de Lé6ffler. Nous 
avons eu l'occasion de relater avec R. Debré et P. Thirolloix le fait clinique 
suivant : un traumatisme de la gorge chez un enfant a favorisé l’éclosion 
dune diphtérie avec fausses membranes typiques, malgré que cet enfant 
possédat une immunité antitoxique trés appréciable (+ 1/30 d’unité anti- 
toxique par centicube de sang). Grace a cette immunité antitoxique, le sujet 
ne présenta aucun signe dintoxication. Bulletin et Mémoire des Hopitauc, 
n° 3, 47 avril 1934. 

(2) Voir Besrroxa, Antivirusthérapie, Masson et Ci, 1930, p. 1 et 30. 

(3) Nous sommes d’accord, en cela, avec de nombreux expérimentateurs 
comme J. Bordet, E. Renaux, Topley et. Wilson, Zinsser, etc., et nous rappel- 
lerons icicette phrase de J. Bordet et E. Renaux : « On ne doit pas se laisser 
fasciner ou suggestionner par les mots, serviteurs tyranniques auxquels on 
ohéit autant qu’on leur commande », phrase que E. Renaux cite en téte de 
son article « Immunité locale » (Conférences faites au laboratoire de micro- 
biologie de la Faculté de Nancy, 1934, fasc. 6). 

Nous renvoyons, pourjles renseignements et la bibliographie de ces ques- 
lions ou des questions connexes, &la revue sidocumentée de Monroe D. Eaton 
et Stanhope Bayne-Jones. Journ. Amer. Med. Ass., 403, 1934, n°* 23, 24 et 25. 
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permet de saisir le puissant intérét & la fois doctrinal et pra- 
tique de cette question méme limitée au domaine que nous 
envisageons. 

C’est pourquoi, a la faveur des données récemment acquises 
et en nous aidant de techniques nouvelles, nous avons entre- 
pris étude de l’action toxique et immunisante de diverses 
toxines, en particulier de J’abrine, de la toxine diphtérique, de 
la toxine staphylococcique, sur la muqueuse conjonctivale du 
lapin, cherchant ainsi, par l’accumulation des faits et des 
observations, & préciser la nature et le mécanisme de l’immu- 
nilé, que l’on peut réaliser de cette maniére (1). 


I. — ESSAIS REALISES AU MOYEN DE L’ABRINE 
OU DE SON DERIVE ANATOXIQUE 


Nous avons utilisé, en premier lieu, dans nos recherches, 
Vabrine. 

On sait depuis longtemps que l'abrine instillée dans |’ceil, 
méme en dilution trés étendue, provoque une violente inflam- 
mation de la conjonctive. Nous avons done la un moyen 
d’épreuve capable de nous renseigner d’une facon trés nette 
sur la résistance que peut acquérir la muqueuse conjonctivale 
soumise a des instillations répétées de cetle toxine végétale. 

De plus, l’abrine, grace 4 sa propriété antigéne, entraine 2n 
vivo, Vapparition et le développement d’une véritable anti- 
toxine, l’anti-abrine, qui peut étre dosée (2) avec facilité et pré- 
cision. 


CONDITIONS GENERALES DES EXPERIENCES. 


Nous avons employé, au cours de nos expériences, une 
solution d’abrine, soit pure, soit diluée. Cette solution est 


(1) Voir nos communications préliminaires : G. Ramon, R. Richou et 
M. Djourichitch. C. R. Acad. Sc., 499, 1934, p. 1456; G. Ramon et R. Richou. 
C. R. Soc. Biol., 147, 1934, p. 1058 et 1062. 

(2) Voir, par exemple, sur l’abrine, sa préparation, ses propriétés : 

CaLMEtTE, Ces Annales, 1895, p. 225. 

Repin, lbid., 1895, p. 517. 

Caumette et Devkarve, Ibid., 1896, p. 675. 

Broco-Roussgu, Ree de Méd. vélérinaire, mars 1922. 
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préparée de la facon suivante : 15 grammes de graines de Jéqui- 
rity sont broyées et mises & macérer dans 150 cent. cubes d’eau 
distillée. Vingt-quatre heures plus tard, on ajoute 50 cent. cubes 
d'eau physiologique. On agile fréquemment le mélange et, aprés 
quarante-huit heures de macération, on filtre sur filtre Laurent. 

Le pouvoir toxique de la solution d’abrine ainsi obtenue est 
titré sur des cobayes de 300 grammes. 

4 cent. cube de la dilution au 1/40 tue le cobaye en vingt-quatre a trente-six 
heures; 

4 cent. cube de la dilution au 1/30 tue Je cobaye en deux a trois jours; 

1 cent. cube de la dilution au 4/40 tue le cobaye en quatre jours; 

4 cent. cube de la dilution au 1/100 provoque encore l’apparition d'un large 
plastron cedémateux suivi d'une importante escarre humide qui s’élimine 


lentement en causant un gros délabrement. Souvent la mort survient en 
huit a dix jours. 


Au cours de nos essais, nous avons toujours constaté que 
Vinstillation dans lil du Japin d’une goutte pure de notre 
macération d’abrine est suivie, au bout de dix-huit a vingt- 
quatre heures, d’une conjonctivite intense, s’accompagnant 
d'une sécrétion muco-purulente plus ou moins abondante et 
méme d’un léger cedéme des paupiéres. 

Cette réaction s’exacerbe au bout de quelques heures; la 
suppuration augmente, les paupiéres restent accolées l’une a 
l'autre et animal est dans l’impossibilité d’ouvrir l’ceil. Puis 
les symptomes régressent lentement et disparaissent & peu prés 
complétement en cing a six jours. 

L’instillation d'une goutte diluée au 1/3, au 1/5 et méme au 
1/10 provoque l’apparition des mémes symptémes, mais ils sont 
eénéralement moins accusés et leur régression est plus rapide. 

Notons, toutefois, qu’il existe des différences individuelles 
marquées, aussi convient-il, pour éviter les erreurs d’interpré- 
tation, d’employer des doses suffisantes capables d’entrainer, 
chez tous les animaux neufs, une réaction inflammatoire nette. 


PRODUCTION DE L’IMMUNITE ANTITOXIQUE 
AU MOYEN D'INSTILLATIONS D’ABRINE DANS LE SAC CONJONCTIVAL 
DE LIL DU LAPIN. 


Dans une premiére série d’expériences, nous avons instillé, 
dans le sac conjonctival de I’weil droit d’un certain nombre de 
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lapins et a des intervalles de temps variables, des quantités 
croissantes de notre solution d’abrine; par exemple, I ou 
II gouttes de la solution diluéeau 1/10, puis au 1/5, puis au 1/3 
et enfin I et méme II gouttes de notre solution pure. Nous 
examinions |’cil de nos lapins dix-huit a vingt-quatre heures 
aprés l’instillation et tous les jours, tant que durait la réaction. 

A un moment donné, l’eil droit, ainsi trailé, ne réagissant 
plus & une dose donnée d’abrine, nous éprouvions sans plus 
tarder l’eil gauche avec la méme dose d’abrine afin de nous 
rendre comple par 1a si l’immunilé est exclusivement réservée 
a lil préalablement traité et si, par conséquent, elle est 
d’ordre strictement local. 

De plus, les animaux étant saignés a différentes reprises, 
nous recherchions par un dosage chez le cobaye l’apparilion 
de l’anti-abrine dans le sang. Dans ce but, nous ajoulions a 
une quantité fixe de notre solution d’abrine des quantités 
variables de sérum et nous injections ces divers mélanges a des 
cobayes de 300 grammes, afin de voir quelle quantité de 
sérum est capable de neutraliser une dose d’abrine strement. 
mortelle pour des cobayes de méme poids. 

Voici, avec divers renseignements, les résultats de trois de 
nos expériences (tableau I). Nous avons choisi 4 dessein 
Yexemple d'un lapin réagissant faiblement a Jinstillation 
d'une goutte de la solution d’abrine au 1/10 et celui de 
2 lapins réagissant fortement a l’instillation d’une goutte de la 
méme dilution. 

Il résulte de ces expériences et d’autres expériences sem- 
blables qu’au moment ou [ail drowt trailé par Vabrine ne réayit 
plus a une nouvelle dose de cette toxine, l'@il gauche non traité 
ne réagit pas davantage et le sang de l’'animal renferme une 
quantité appréciable @anti-abrine. 

Remarquons, en outre, que l’anti-abrine se montre déja 
dans la circulation et pourtant lil trailé au préalable par 
l’abrine comme I|’ceil non traité offre une réaction qui, quoique 
affaiblie est nelte encore (l’exemple du lapin n° 39-40-37 
est particuliérement probant & cet égard). Soulignons égale- 
ment ce fait que nous retrouverons dans d’autres expériences 
effectuées a l’aide de Ja toxine diphtérique par exemple, a 
savoir que,l’absence totale de réaction locale exige la présence 
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d'une proportion importante d’antitoxine dans le sang de 
Vanimal. 


Dans une seconde série d’expériences, nous avons instillé dans 
ceil droit de plusieurs lapins des doses croissantes d’abrine, 
ceil gauche recevant une instillation sur deux. 

Nous avons résumé dans le tableau II les conditions de trois 
de nos expériences de cette série avec leurs résultats. 

D’aprés ces résultats, da.résistance a [intoxication existe donc 
en méme temps dans Ceil droit qui a recu la totalité des doses - 
@abrine et dans leil gauche qui n’en a recu que la mottié. 
Comme dans les expériences précédentes, l’anti-abrine apparait 
dans le sang des animaux un peu avant que les deux yeux se 
montrent réfractaires & V intoxication provoquée au niveau de 
la conjonctive par l’instillation d’abrine. 


De LV IIMUNITE OBTENUE PAR INSTILLATIONS, 
DANS LE SAC CONJONCTIVAL DE L’@IL DU LAPIN, 
D'UNE MACERATION D’ABRINE FORTEMENT ATTENCEE. 


On sait, depuis les travaux de l'un de nous, que, sous |’in- 
fluence du formol et de la chaleur ménagée, l’abrine perd gra- 
duellement sa toxicilé et se transforme en un dérivé anatoxique, 
ana-abrine (1). Nous avons réalisé un certain nombre d'expé- 
riences avec une macéralion d’abrine atténuée dans sa toxicité 
au moyen du formol, mais non encore transformée en ana- 
abrine. 

A 100 cent. cubes d’une solution d’abrine, obtenue au moyen 
de la technique indiquée précédemment, nous ajoutions 0 c.c. 4 
a 0c. c. 5 de formol. Aprés trente 4 quarante jours a l’étuve 
(38° & 40°), cette solution qui, primilivement, tuait en deux a 
trois jours un cobaye de 300 grammes a la dose de 1/30 de 
centimetre cube, ne se montre plus toxique pour cet animal, 
méme 8 la dose de plusieurs centicubes, mais son injection est 
suivie de l’apparilion d’un cedéme plus ou moins important. 

Tous les quatre a cing jours, 2 lapins regoivent dans |’cil 


44) A propos de l’ana abrine, voir G. Ramon. Ces Annales, 39, 1925, p. 1. 
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droit If & IV gouttes de cette solution d’abrine atténuée. La 
réaction conjonctivale est trés faible, voire nulle. Ge n’est 
qu’aprés 15 instillations de ce genre qu’il est possible de 
déceler, dans le sérum des lapins ainsi traités, une quantité 
appréciable d’anti-abrine (voir tableau III), alors qu’en géné- 
ral, il suffit, comme nous l’avons vu, de 5 a 6 instillations 
d'une goutte d’abrine ayant gardé toute sa toxicité pour faire- 
apparaitre l’anti-abrine dans le sang. 

Il semble done que les phénoménes inflammatloires dus & 
l’action toxique de l’abrine sur la conjonctive exercent leur 
influence sur la vitesse d’apparition et sur la production de: 
Vanti-abrine. 

Ajoutons qu'ici encore, /’absence totale de réaction a l'abrine 
est constatée en méme temps dans les deux yeux, dans l'eil 
trailé par le dérivé anatoxique comme dans I'wil non traité. 


ABSENCE DE REACTION DE LIL A L’ABRINE, 
CHEZ LES ANIMAUX IMMUNISES 
PAR INJECTION SOUS-CUTANEE D’ANA-ABRINE. 


x 


L’apparition de l’immunité oculaire a labrine, provoguée- 
par l'instillation dans l'oeil de doses croissantes d’abrine, coin- 
cidant dans nos essais avec l’apparition de Vimmunilé géné- 
rale — qui se traduit par la présence de l’anti-abrine dans le: 
saug — nous avons réalisé la contre-épreuve. En immunisant 
des lapins par la voie sous-culanée et & l’aide d’ana-abrine, 
nous avons voulu voir si, au moment ot le sérum contient de 
Vanti-abrine, lil réagit 4 instillation d’une certaine quan- 
tité d’abrine (I goutte de notre macération pure). 

Les résultats de deux de nos essais sont contenus dans le 
tableau n° IV. 

Nous constatons donc que, dés que le sang de lapins immu- 
nisés par voie sous-cutanée et a Vaide d’ana-abrine est suffisam- 
ment riche en anti-abrine, l’épreuve de la conjonctive, au 
moyen d'une goutte d’abrine non modifiée, se révéle négative.. 


* 


En résumé, les expériences que nous venons de rapporter 


montrent que la résistance ad laction toxique exercée par 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 54, n° 5, 1935. 36 
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TaBLeau IV. 


INJECTION QUANTITE 


’ana-abrit REACTION 
PROTOCOLE d@’ana-abrine EPREUVE DANS L'OBIL de sérum 
Gu neutralisant 


cent. cubes obserrod 1/30-¢. ¢, d’abrine 


ee en SEE SD 


Lapin n° 95-96-45 : 


I goutte abrine pure, ceil droit.| Conjonctivite. Traces (’anti-abrine. 
2 cent. cubes. 


I goutte abrine pure, ceil gauche.|Aucune réaction.| 4/2 cent. cube. 
4/3 cent. cube. 
I goutte abrine pure, ceil droit.;|Aucune réaction.| 4/3 cent. cube. 
4/6 cent. cube. 


2 
2 
4 
8 
8 
8 
8 
0 


Lapin n° 97-98-45 : 


I goutte abrine pure, ceil droit.} — Conjonctivite. Pus. Traces d’anti-abrine. 
AS Ge Oa Lipo 


I goutte abrine pure, ceil gauche.|Aucune réaction.| 4/2 cent. cube. 
4/3 cent. cube. 
I goutte abrine pure, ceil droit.]Aucune réaction.| 4/3 cent. cube. 
1/3 cent. cube. 


SHOnMDO Eb lo 


el 


labrine que [on constate, d un moment donné, au niveau de l’eil 
préalablement traité par des installations de cette toxine végé- 
tale s'étend également, et en méme temps, a Vail non trate; 
elle n'est donc pas, comme le supposait Ehrlich, comme Caf fir- 
mait plus tard Rémer et comme on la souvent répété gusqu’a 
aujourd hui encore, d’ordre strictement « local ». 

Cette résistance s établit aprés et non avant V apparition dans 
le sang de Vanti-abrine dont lantigéne provoque la formation, 
non pas ala porte d'entrée, mais au sein méme de lorgantsme, 
et cela quelle que soit la vote d’introduction de cet antigéne. 
Ainsi se trouve affirmée, une fois de plus, par nos expériences 
la primauté de lammunité humorale, que soutient depuis long- 
temps Jules Bordet. 

Nos expériences montrent, en outre, que les phénomenes 
inflammatoires provoqués par l’actton de Vabrine sur la con- 
jonctive et quit sont plus ou moins accentués suivant le pouvoir 
toxique de Vabrine ou de ses dérivés, exercent leur influence sur 
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la rapidité et sur Vimportance de la production de l’anti-abrine 
par Uorganisme et par conséquent sur Vacquisition progressive de 
la résistance de la muqueuse conjonctivale vis-a-vis de ['intoxi- 
cation par l’abrine. Ces phénoménes n'ont, par contre, aucune 
influence sur la nature de Timmunité. 


II. — ESSAIS REALISES AVEC LA TOXINE DIPHTERIQUE 
ET AVEC SON DERIVE L’ANATOXINE 


C’est presque uniquement au moyen de la culture du bacille 
de Loffler et & la faveur d’un traumatisme préalable de la con- 
jonctive que l’on provoquait jusqu’ici l’inflammation diphté- 
rique expérimentale de cette muqueuse. Coppez n’ayant pu 
produire de lésions par les instillations de toxine diphtérique 
seule, dans l’ceil, en avait conclu que cette toxine est incapable 
de provoquer Valtération de la cornée si l’épithélium cornéen 
est intact Ch} 

Cependant Morax et Elmassian (2) avaient montré, en 1898, 
qu’un contact prolongé de la toxine diphtérique avec la con- 
jonctive est suivi d'une réaction inflammatoire de celle-ci. 
Pour obtenir cette réaction avec la toxine qu’ils utilisaient et 
qui tuait le cobaye de 500 grammes 4 la dose de 1/100 de 
centicube, Morax et Elmassian étaient dans l’obligation de 
faire des instillations toutes les trois minutes pendant huit 
a dix heures, la toxine employée étant, au préalable, diluée 
au 41/5; ils n’avaient pu déceler [existence de l’immunité, 
méme en répétant les instillations, chez les mémes animaux 
et dans les mémes conditions, aprés un intervalle de dix a 
douze jours. 

Les progrés réalisés au cours de ces derniéres années (3) 
dans la production de la toxine diphtérique devaient nous per- 
mettre d’obtenir facilement ce que nos prédécesseurs en ce 
domaine n’avaient pu réaliser. 


(1) H. Coppgz. Rev. gén. d’Ophtal., n° 5, 1897, p. 197. 

(2) Morax*et Eumassian. Ces Annales, 42; 1898, p. 220 et [Xe Congré - 
tional d’Ophtalmologie, Utrecht, 1899. Somaya 
Ess ) G. Ramon. C. R. Acad. des Sc., 139, 1929, p. 178 et C. R. Soc. de Biol., 442 
1933, p. 8. 
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CONDITIONS DES EXPERIENCES. 


Ainsi gue nous avons pu le constater dés le début de nos 
essais, il suffit de déposer simplement sur l’cil du lapin une 
seule goutte de toxine diphtérique, telle que celle que l’on 
produit couramment a l’heure actuelle et qui, en injection 
sous-cutanée, tue un cobaye de 500 grammes 4 la dose de 1 /4.000 
a 1/41.500 de centicube (1), pour provoquer une réaction de la 
conjonctive en tous points comparable & celle qui résulte d’ins- 
tillation d’abrine et analogue aussi a celle que provoque l’infec- 
tion diphtérique elle-méme. Cette réaction apparait aprés dix- 
huit & vingt-quatre heures et atteint son maximum au bout de 
trente-six & quarante-huit heures. Elle consiste en une conjonc- 
tivite plus ou moins intense, véritable conjonctivite diphtériquée 
avec paupiéres cedémateuses et rapprochées, avec sécrétion séro- 
purulente et exsudation pseudo-membraneuse s écoulant par la 
fente palpébrale. La cornée est assez souvent atteinte et présente 
alors un trouble diffus et de coloration opaline; chez plusieurs 
de nos lapins, nous avons méme assisté 4 une véritable fonte 
purulente de l’ceil, semblable a celle que l’on observe parfois 
chez l’enfant atteint de conjonctivite diphtérique. A partir du 
troisitme ou guatriéme jour, les sympt6mes commencent a 
régresser; |’ceil souvre peu a peu, la sécrétion muco-purulente 
diminue, la conjonctivite devient de moins en moins marquée. 
Au bout de six & sept jours, l’ceil a repris son aspect normal. 
C’est cette toxine que nous avons utilisée au cours de nos essais 
afin d’obtenir chez les animaux des phénoménes réactionnels 
ne pouvant préter & confusion ef 4 interprétation erronée. 


PropucTioN DE L'IMMUNITE SPECIFIQUE CHEZ LE LAPIN 
AU MOYEN D INSTILLATIONS 
DE TOXINE DIPHTERIQUE DANS LE SAC CONJONCTIVAL. 


Nous avons, dans un premier groupe d’expériences, instillé, 
dans la fente palpébrale de l’ceil droit d’un certain nombre de 
lapins, & des intervalles de temps variables, une goutte de 
bouillon diphtérique. Dés que |’mil ainsi traité ne réagissait plus 
a Vinstillation du poison, nous éprouvions |’autre ceil par instil- 


(4) Toxine titrant 40 unités antigenes 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


534 


7, is 
Ssnoueiquiow-opnesd oytAryouoluoy)|* * * * 


Bee eT Pond ah Mt moe} eA ht fe ie ee — Fasnauerquram-opnosd atiatto —<$$—$_—— 
‘3 
‘osnoueiquiew-opnesd oyAyouoluoy|* - * * *arquieAou ¢ 


> 69-99-G9 uv udnT 


*9AQuIdA OU 


‘uoTpeAI sUNONY “+ * * 9IqurieAou ‘uoljegd GUNN "+ 2 + + 9rquIeAou 
“pyiun ¢/y —9/p+ “‘monoeel ounony pe a eaqaoaon Hs ‘se ‘i ; : is 
oun, 0F/t + 919989] 9}1A1]}0U0[u0') "5 8 * *9QTQUIDAOU ZF | 
“oyqeiopudde OUI} HUE P seq ‘osneueiquiow-opnesd oyalouoluoy|* * ~ * * * 91qo720 6z 
aqetsjidde ourxoyyuep seq ‘asnoueiquieul-opnesd ayanyouoluoy|* * * * * * 90q0100 Zz 
‘asnouviquew-opnesd ayatjouoluoy}' * * ' * + 91qo}00 6 
‘gsnoueiquiewmt-opnesd oyAtjouoluoy|* * * * * * 91qo}20 % 
‘osnoueiquiew-opnesd oytAtjouoluoyj|* * * * oiquiaydes cz 


1 98-66-89 ot uidnT 


‘9ylUN.p OF/F ‘uotjoeg sunONYy “+ * gIquiedap Gz 

‘uooe9gd suUnONY "4 * * 9IqUIad9P 7 
“oyun. p og/t ‘adg39] eANouoluoy |- - - + saquiavep 9z 7B 

“91Q59] eAtjouoluo’7y "7 4 * *9QIQUIODIP gy 

01959] eytAtyouoluor) |: - - + oaquiedgp ey 
: -8q1ATyoU0[uOr) "+ QIQUIa.ap TT 
ayqerogadde ourxojjue,p se, “e4IATjou0lU0') 2 a Joes 8 
‘osneueiquieul-opnesd eyAtouofuoy}: « * * + eiquiesep ¢ 
‘esnoueiquiew-opnasd ayAtjouoluon]: - - * ‘eaquieaou [z 
‘osnoueiquew-opnesd 9} jouoluoyn|: * * * ‘a1quiasou jz 
‘osneuvIquisul-opnesd eylAouoluog]: * * * *‘aaquIgAOU cj 


‘osnoueiquiow-opnesd ayAtjou0luo’) ‘II WeAOU 


: SL-y4-bY ou 


UlanT 


———— | 


uinigs np egAdesqo UoljePY SUOIJE[II{SUL Sop ojeq egAIOSqO WOT}ORPY SUOTPETIMSUL Sep e7eC, 


enbixoz4uUe 


2udiL 3HONVS I1a0 LIOUd TIO 


. ‘A AVaTav 


ESSAIS SUR L’IMMUNITE ANTITOXIQUE 


SR IPS SER ES EOS EE, 


— 
~——) 
3 & Pe 
= = ae 
: = Bs 
_ = Boao} 
S = —i—) 
ix) = a= 
> a] =~ 
= Ee] sa 
2 
= 
e, E 
of 3 
2 2 i 
2 2 = 
® = = 
“a Z rot 
=< — = 
cn ee 
cea = = 
— = 
S) 3} 
S —s 5 
oO 3 S 
r= 
a < 
) 
O 
“8 oO - 
Ms S 
D 3S g 5 
= 5 ba oe 
> = > 
iS SS 5 | 
S cee 2 © 
ce: > f2h 
cat re 
BO a = 
3 = 
id 
S sss 
a ove 
a saa... 
Bp SEaad 
mM 
- eaangg te és 
= BESs4558 
zs DODVHS HINO 
a ERs s saa 
e 6606225 555 
DUT es eee 
© Sia S Oss 
ad oo OF 540 
iz Ca See SIS 
= aces 
S 2Boeveeoos 
5 SEEeoores 
i SES Sao S 
S ise AR 
iS) SOOO SUD 
oO pepe ORS} 
o9 5 
ics 
eee 
SSS 
~OO 
2oXoYVOODHOOO 
. a 
a 2229922929 
o seaseggeq 
= ooVoVMOODOO 
2 rer oOoO0ONO 
3 09 O-D DOD OO 
ay aGeaecvcsUS 
= 20 f= 2D 4 SOD 
al =a AQ SAIN 


535 


lation d’une goutte de la méme toxine. En 
outre, nous recherchions fréquemment, 
dans le sérum de nos lapins, l’antitoxique 
spécifique, et cela par des dosages chez le 
cobaye au moyen d’une technique dérivée 
de celle d’Ehrlich ou par la méthode intra- 
dermique chez un lapin neuf. On trouvera 
dans le tableau n° V les renseignements et 
les résultats concernant |’expérimentation 
poursuivie chez 4 lapins. 

Liinstillation, & imtervalles plus ou 
moins éloignés, de quelques gouttes de 
toxine diphtérique (au total VI1a 1X gouttes) 
dans la fente palpébrale de J’cil chez nos 
lapins provoque donc l’apparition graduelle 
dans le sang de cet animal, de |’antitoxine 
spécifique et en méme temps la disparition 
progressive del’aptitudede la conjonctivede 
ceil ainsi traité comme de |’ceil non traité, 
a réagir a la toxine de Roux et Yersin. 

Soulignons la possibilité d’obtention de 
Vimmunité, au moyen de ce procédé et & 
Vaide d’une toxine trés active, sans que par 
ailleurs l’animal souffre dans son état 
général, alors qu'il aurait succombé avant 
d’avoir pu acquérir limmunité si la toxine 
au lieu d’étre instillée dans le sac conjonc- 
tival avait été injectée sous la peau. En 
réalité, la toxine subilt au moment de son 
absorption par la muqueuse hyperémiée, 
laction des moyens de défense de l’orga- 
nisme accumulés 1a par les phénoménes 
inflammatoires qu elle provoqueelle-méme. 
Grace & cette action des cellules ou des 
ferments cellulaires, la toxine est ainsi 
rendue plus ou moins inoffensive tout en 
conservant ses propriétés antigénes. Elle 
est en somme modifiée dans le sens d’une 
anatoxine avant sa pénétration dans la cir- 
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TasLeau VI. 
OIL DROIT OBLL GAUCHE vista 
antitoxique | 
Date Date 
des Réaction observée des Réaction observée du sérum 

instillations instillations ; 

ee 
46 mai. .|Conjonctivite muco-membraneuse.}| 16 mai. . Conjonctivite. Pus. 
22 mai. .|Conjonctivite muco-membraneuse. 5 Rune 
26 mai. .|Conjonctivite muco-membraneuse.| 26 mal. . Conjonctivite. Pus. | 
4 juin. .|Conjonctivite muco-membraneuse. : =a Pasd'antitoxine apprécia 
{4 juin. ./Conjonctivite muco-membraneuse.| 11 juin. . Conjonctivite. Pus. wil | 
{8 juin. .|Conjonctivite muco-membraneuse. i ¥ Pasd’antitoxin cappréeia 
25 juin. ./Conjonctivite muco-membraneuse.| 25 juin. .}  Conjonctivile. Pus. ay 4 
28 juin. , Pasd'antitoxineapprécis 
2 juillet. Aucune réaction. ; 
5 juillet. Aucune réaction. 5 juillet .;/Aucune réaction. an 
9 juillet. Aucune réaction. 9 juillet ./Aucune réaction.| + 1/10 d’unite 
{2 juillet. Aucune réaction. 42 juillet .}/ Aucune réaction. ae. 
16 juillet. Aucune réaction. : ‘ 4/3 duniteé.| 
24 juillet. Aucune réaction. 21 juillet .} Aucune réaction. avai 
25 juillet. Aucune réaction. 25 juillet .|Aucune réaction.| + 41/3 dunité 
28 juillet. Aucune réaction. 28 juillet .|Aucune réaction. ; | 
2 aoat. . Aucune réaction. A peine 1 unilé. 


culation, ce qui explique dans les conditions de nos expériences 
labsence d’intoxication générale, l’apparition et le développe- : 
ment ultérieur de immunité antitoxique. j 
Remarquons enfin qwil existe dans le sang une quantité 
appréciable d’antitoxine avant que larésistance de la conjonctive | 
a la toxine soit complete. 


* 
x »* 


Répétant ici encore lexpérience réalisée avec |’abrine, nous 
avons instillé & diverses reprises, dans les yeux de plusieurs 
lapins, I goutte de toxine diphtérique, l’ceil gauche ne recevant 
qu'une instillation pendant que l’eil droit en recoit deux, ainsi 
4jwil est indiqué dans le tableau VI, lequel enregistre ainsi les 
résultats de l’expérience chez l’un de nos lapins. 

L’immunité a été plus lente a obtenir que dans |’expérience 
précédente, nous attribuons ce fait & l'emploi d’une toxine 
sensiblement moins active et aussi aux différences individuelles 
entre les animaux (1). Nous constatons, cependant, que la 


(1) Qui sont parfois trés accusées, comme dans toutes les expériences de 
ce genre. Notons que chez le lapin dont nous rapportons ci-dessus (tableau VI) 
Yhistoire expérimentale, l’antitoxine est apparue d’emblée en assez forte 
quantité. 
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résistance & Vinstillation se manifeste en méme lemps au 
niveau de Veil droit qui a regu le traitement entier comme au 
niveau de Veil gauche qui n’a subi qu'un demi traitement; cette 
résistance coincide ici encore avec la présence de l’antitoxine 
spécifique dans le sang. 


Ces constatations éclairent davantage encore peut-étre que 
celles de notre premier mémoire (1) le mécanisme de l'immu- 
nité antitoxique qui fait suile & une atteinte de diphtérie. De 
méme que le bouillon diphtérique déposé sur la conjonctive 
de V’animal, la toxine de Roux et Yersin élaborée a la surface 
de la muqueuse de l'enfant par le bacille diphtérique est absorbée 
a la faveur de l'inflammation qu'elle suscite elle-méme. Si les 
moyens naturels ou artificiels de défense sont suffisants, la 
toxine ne provoquera chez le malade que des troubles généraux 
jimités et engendrera dans la suite, durant Ja convalescence, 
Yimmunité. 


ABSENCE D’IMMUNITE CHEZ LES LAPINS 
QUI RECOIVENT DES INSTILLATIONS D ANATOXINE DIPHTERIQUE 
NE PROVOQUANT AUCUNE REACTION DE LA CONJONCTIVE. 


Dans une autre série d’expériences, trois lapins regoivent 
dans le sac conjonctival de lceil droit, des instillations de II a 
IV gouttes d’anatoxine diphtérique de valeur antigéne relati- 
vement élevée (34 unités au centimétre cube). Les instillations 
sont pratiquées tous les quatre ou cing jours et ne provoquent 
absolument aucune réaction oculaire. Ces trois lapins, aprés 
avoir recu l’un 29, les deux autres 40 instillations, ne recélent 
aucune trace décelable d’antitoxine dans leur sérum et]’ceil traité 
réagit d’une facon marquée chez les trois animaux & l’instilla- 
tion de toxine diphtérique. 

Chez un autre lapin qui a regu, lui aussi, des instillations 
d’anatoxine, le sérum contient, aprés 29 instillations, une quan- 
tité d’antitoxine correspondant a 1/30 d’unité antitoxique. 


(1) G. Ramon et M. Dsouricmircn, Ces Annales, loc. cit. 
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OKIL DROIT 


PROTOCOLE 
| 


Instillation 


Réaction obse 


I 


BO QUrsl Ss awe ee ye eas I goutte abrine, 1/10 +1 goutte ana.{ Conjonctivite 
LOSER Ar | Ment Meee ars > naa 2 I goutte abrine, 1/10 +1 goutte ana.| Conjonctivite | 
ATRL yc tt a0 SW pat eee II gouttes abrine, 1/10 + I goutte ana.| Conjonctlivite 
SPAM ce us fae ee Il gouttes abrine, 1/10 + I goutte ana.| Conjonctivite 
cB eee a cS II gouttes abrine, 1/5 + Igoutte ana.} Conjonctivite 
AG waa i). A ees II gouttes abrine, 1/3 + | goutte ana.| Conjonctivite | 
A IE Niet ee ee, See he I goutte abrine pure + 1 goutte ana. Aucune réac 
GMAT aca oh ae . . .|I goutte abrine pure + I goutte ana. Aucune réac 
34 mai........ . .|I goutte abrine pure + I goutte ana. Aucune réa¢ 
URINE .|I goutte abrine pure + I goutte ana. Aucune réa¢ 
AM apetinn tet oe pea I goutte abrine pure + I goutte ana. Aucune réac 
AGW oa cae ea I goutte abrine pure + I goutte ana. Aucune réaé 
he yerthy he ao. . .. ./1 goutte abrine pure + I goutte ana. Aucune réa¢ 
RS SN wands betes ayes I goutte abrine pure + I goutte ana. Aucune réa¢ 
21 FUL se eeecmcers I goutte toxine diphtérique. Conjonctiv 
Bisintlely ¥.7id! cence kbs I goutte abrine pure + | goutte ana. Aucune réaé 
LUC my aes Sees I goutte abrine pure + [ goutte ana. Aucune réae 
AA UUet a eee .|I goutte abrine pure + [ goutte ana. Aucune réa 
AG TUES Ged 3 cae ee I goutte abrine pure +I goutte ana. Aucune réa 
21 ULIEt es eee I goutte abrine pure + I goutte ana. Aucune réa 
25 julletases, oe, eee I goutte abrine pure + I goutte ana. Aucune réai 
26juillet. 4% one ee ee I goutte toxine diphtérique. Conjonctivite 
30 gullet. J Se ae I goutte toxine diphtérique. Conjonctivite ; 
DAO Wit Boat cone arenas I goutte toxine diphtérique. Conjonctivite } 
© a0UL trea eriter cmon II gouttes toxine diphtérique Conjonctivite > 


Mais, au cours de ce traitement, ce lapin avait recu & titre 
d’épreuve, tantdt dans un eil, tantdt dans l’autre, VII gouttes 
de toxine. C’est vraisemblablement la toxine d'épreuve qui a 
provoqué l’apparition de l’antitoxine. 

Par ailleurs, deux lapins ont regu dans le sac conjonctival 
de l’wil droit, 40 instillations de chacune If a III gouttes d’une 
toxine diphtérique fortement atténuée dans sa toxicité (grace 
au formol); cette toxine tue le cobaye en injection sous-cutanée 
& la dose de 1 cent. cube, et elle ne provoque aucune réaction 
oculaire. Aprés la quarantiéme instillation, ces deux lapins ne 
récélent aucune trace d’antitoxine et l’cil traité réagit d’une 
fagon marquée, chez l’un comme chez l'autre animal, a Vépreuve 
réalisée au moyen d’une goutte de toxine diphtérique de pou- 
voir toxique élevé. 
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’ CEIL GAUCHE TITRE ANTITOXIQUE DU SERUM 
SSE eee eee 


5 Antitoxine 
dient uantité de sér F - 
Instillation Réaction observée ? neutraligant diphtérique 

1/30 c.c. d’abrine on, upilé 
antitoxique 
EE — 
Pas trace d’anti-abrine. 0 
tte abrine pure. Aucune réaction. 
4/2 cent. cube. 0 
1/3 cent. cube. 0 
4/3 cent. cube. 0 
; : 1/3 cent. cube. 0 
tte abrine pure. Aucune réaction. 
41/3 cent. cube. 1/30 d’unité, 
toxine diphtérique. Conjonctivite. 4/3 cent. cube. 4/30 d’unité. 


toxine diphtérique. | Conjonctivite légére. | 1/3 cent. cube. 4/20 d’unité. 


toxine diphtérique. Aucune réaction. 4/20 dunité. 
3 1oxine diphtérique. Aucune réaction. 


Lantigéne qui ne provogue pas de lésions de la 'conjonctive 
se révéle donc incapable de pénéirer dans Vorganisme par la 
vote conjonctivale et de faire natire Tummunité (1). 


IMMUNISATION PAR INSTILLATIONS D’ ANATOXINE DIPHTERIQUE 
ADDITIONNEE DE SUBSTANCES IRRITANTES, SPECIFIQUES (ABRINE) 
OU NON SPECIFIQUES (BILE). 


Les expériences précédentes ayant montré que l’absence 
d’immunité chez les lapins qui recoivent des instillations d’ana- 


(4) Nous citerons ici incidemment des expériences entreprises a l'aide de 
la toxine et de l’anatoxine tétaniques et dunt les résultats confirment pleine- 
ment ceux que nous venons de faire connaitre ci-dessus. 

La toxine et l’anatoxine Létaniques instillées dans le sac conjonctival, a 


— 
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VEIL DROIT 
PROTOCOLE 


Instillations 


3 novembre. .|I goutte bile + 1 goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
7 novembre. .|II gouttes bile +1 goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
12 novembre. .|II gouttes bile + I goutte ana. diphtér. Conjonctivite 
49 novembre. .|II gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
24 novembre. .|1I gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 


28 novembre. .|II gouttes bile + | goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
3 décembre. ./II gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite marquée 
8 décembre. ./1I gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite marquéeq 
41 décembre . .|II gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
45 décembre . .|II gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
19 décembre. .|II gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
24 décembre. .|II gouttes bile + 1 goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
27 décembre . . {II gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
2 janvier . . .|II gouttes bile + 1 goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
7 janvier . . .|Il gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
10 janvier . . . {II gouttes bile + I goutte ana. diphtér./Conjonctivite 
44 janvier . . .|II gouttes bile + I goutte ana. diphtér.|Conjonctivite 
48 janvier... 


toxine diphtérique, est en relation étroite avec l’absence de | 
toute réaction au niveau de Ja muqueuse conjonctivale, nous 
avons eu l’idée de provoquer cette réaction en ajoutant a l’an- 
tigéne des substances irritantes telles que l’abrine, la bile par | 
exemple. 
Un lapin recoit (tableau VII), tous les quatre ou cing jours, | 
dans l’wil droit, II gouttes d'un mélange & parties égales — 
d’anatoxine diphtérique et de macération d’abrine diluée ou 
pure, ce mélange provoque au niveau de |’eil la réaction inflam- 
matoire cherchée : conjonctivite avec sécrétion purulente. 


raison de une ou plusieurs gouttes, ne laissent absolument aucune trace de 
leur passage sur la muqueuse. Des lapins ont recu un grand nombre d’ins- 
tillations (une trentaine au minimum), soit de toxine, soit d’anatoxine; l’anti- 
toxine n’a pu étre décelée dans leur sérum. Notons, d’ailleurs, qu’A aucun 
moment les animaux qui ont recu les instillations de toxine tétanique n’ont 
présenté de signes d’intoxication tétanique générale. Nous avons donc lA une 
double preuve de l’absence de pénétration de l'antigéne dans lorganisme 
qui, dans ces conditions, ne saurait acquérir l'immunité. 

Des essais d’immunisation du lapin a l'aide d’instillations de solution de 
venin d’aspis ou de cobra ont échoué. Ici encore, les solutions méme concen- 
trées de venin ne provoquaient que des réactions nulles ou A peine mar- 
quées et cela contrairement a 1’o ,inion courante. 
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OEIL GAUCHE 
TITRE ANTITOXIQUE 


du sérum 


Instillations Réaction observée 


a SEY SN A SES 
; Sea Gea Oa Te 


ao : 


Pas trace d’antitoxine. 


Pas trace d’antitoxine. 


Pas trace d’antitoxine. 


itte toxine diphtérique. _Aucune réaction. 4/30 d’unité. 
+ 4/30 —1/10 @unité. 


On voit @ examen du tableau VII, qu’aprés 16 instillations 
du mélange anatoxine diphtérique + abrine le sérum du lapin 
trailé de cette facon renferme une proportion d’antitoxine diph- 
térique correspondant 4 1/30 d’unité antitoxique. 

A la faveur de Vinflammation locale créée par l'abrine, ('ana- 
toxine a pu étre absorbée par la conjonctive et pénétrer dans 
lorganisme, alors qu’instillée seule, elle ne provoque aucune 
effraction de la muqueuse conjonctivale et nest pas absorbée. 
En outre, les phénoménes d@’inflammation déclenchés a la porte 
d’entrée par la toxine végétale ont favorisé le développement 
ultérieur de limmunité due a lVanatoxine diphtérique. 

Nous retrouvons 1a Vinfluence, mise en évidence par l’un 
de nous, de l’addition de certaines substances a l’antigéne 
(tapioca, chlorure de calcium, lanoline, etc.). Nous retrouvons 1a 
également le principe des vaccinations associées établi avec 
Chr. Zeller. D’ailleurs, notre lapin qui, en réalité, a recu 
par la voie oculaire le vaccin associé « anatoxine diphtérique 
-abrine », recéle dans son sérum, & cété de l'antitoxine diph- 
térique, |’anti-abrine. 
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Dans le méme domaine expérimental, nous avons réalisé 
d'autres essais en associant l’anatoxine diphtérique & la bile de 
beeuf qui produit une irritation marquée de la conjonctive. 

Deux lapins regoivent tous les quatre a cing jours, dans l’oil 
droit, III gouttes d’un mélange composé de [ goutte d’anatoxine 
diphtérique et de II gouttes de bile. 

Le tableau VIII indique les détails et les résultats de l'un de 
nos essais. 

Aprés 17 instillations, dans l’ceil droit, du mélange anatoxine 
diphtérique + bile, wil gauche ne réagit plus a linstillation 
de toxine diphtérique et le taux antitoxique du sérum du lapin 
ainsi traité dépasse 1/30 d’unité. La bile a joué ici le rdle rempli 
par l’abrine dans l’expérience précédente : [irritation produite 
par cette substance a permis labsorption de l’antigéne par la 
conjonctive, sa pénétration dans l’organisme, et apparition et 
le développement ultérieur de Vimmunité (1). 


R&SISTANCE OCULAIRE VIS-A-VIS DE L’INTOXICATION DIPHTERIQUE, 
‘OBTENUE PAR IMMUNISATION GENERALE ACTIVE OU PASSIVE, 
L'ANATOXINE OU L’ANTITOXINE SPECIFIQUES 
ETANT INTRODUITES PAR LA VOIE SOUS-CUTANEE. 


A la lueur des faits déja exposés il semble de plus en plus 
évident que l’immunité, obtenue par instillation de l’antigéne 
diphtérique (toxine seule ou anatoxine additionnée de sub- 
slances irritantes) dans le sac conjonctival et décelée a ce 
niveau, ne différe pas dans sa nature de celle qui fait suite a 
introduction de lantigéne sous la peau, par exemple. Nous 
allons en fournir des preuves nouvelles. 

Un certain nombre de lapins ont été immunisés par injection 
sous-cutanée d’antigéne diphtérique. Des que leur sang était 

(1) Des expériences semblables ont été réalisées au moyen d’anatoxine 
tétanique, additionnée de bile. Nous avons vu qu’avec l'anatoxine tétanique 
seule, on n’arrive pas 4 produire l'immunité par voie conjonctivale, cette 
voie demeurant fermée au passage de l’anatoxine. L’addition de bile, en 
créant une inflammation locale et une porte d’entrée a |’antigéne anatoxique 


permet d’obtenir l’immunité antitoxique spécifique apres, il est vrai, un grand 
nombre d’instillations de ce genre. 
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suffisamment riche en antitoxine (au moins 1/10 d’unité par 
centimétre cube) on les éprouvait par instillation dans l’eil 
de I goutte de toxine diphtérique de pouvoir toxique élevé. 

Les résultats de ces essais sont enregistrés dans le tableau 
n° IX. 


Tasieau IX. 


NUMEROS 


- > FT ) ed B ; + 
des lapins REACTION DE L O8IL TITRE DU SERUM 


Lapins immunisés : 


Aucune réaction. + 1/40 — 1/3 d’unité. 
Aucune réaction. 4/3 @unité. 


Aucune réaction. 4/3 Munité. 
Aucune réaction. + 4/3 —1 unité. 
Aucune réaction. + 3— 10 unités. 
Aucune réaction. + 3 — 10 unités. 
Conjonctivite trés légére. + 4/10 — 4/3 dunité. 


Témoins : 


Conjonctivite pseudo-membraneuse. 
Conjonctivite pseudo-membraneuse. 


L’examen de ce tableau permet de se rendre compte que, 
chez les lapins vaccinés par vote sous-cutanée au moyen de [ ana- 
toxine diphtérique, (instillation dans le sac conjonctival d'une 
toxine active ne provoque aucune réaction a condition toute fots 
que lVantitoxine spécifique attergne dans le sang un taux suffisant. 


* 
x * 


A trois lapins on injecte, le 6 novembre, sous la peau du 
ventre, respectivement 1/2 cent. cube, 1 cent. cube et 2 cent. 
cubes de sérum antidiphtérique (350 unités antitoxiques au 
centicube). Quatre jours plus tard, ces animaux recoivent, 
dans l’wil droit, I goutte de toxine diphtérique. Aucun d’eux 
ne présente de réaction, méme légére. Le seiziéme jour aprés 
injection de sérum, ces lapins sont saignés et I’wil gauche est 
éprouvé au moyen de I goutte de toxine diphtérique. Les 
3 lapins présentent cette fois une forte réaction oculaire avec 
conjonctivite marquée et écoulement muco-purulent; leur 
sérum ne récéle alors aucune trace d’antitoxine. 

Deux autres lapins recoivent, le 9 janvier, également sous 
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la peau du ventre, 1 cent. cube de sérum antidiphtérique 
(350 unités antitoxiques au centimétre cube). Le surlendemain 
ces lapins sont éprouvés dans l’wil droit (instillation de I 
eoutte de toxine diphtérique) el dans la peau (injections intra- 
cutanées de 2/10 de centimétre cube de dilutions de toxine 
diphtérique aux 1/10.000, 1/5.000 et 1/2.000). Ils ne présentent 
aucune réaction, ni oculaire, ni culanée. Un lapin neuf témoin 
présente encore une petite escarre au point d’injection de 2/10 
de centimetre cube d’une dilution au 1/25.000 de la méme 
toxine diphtérique. 

Le 28 janvier leur sérum ne contenant aucune trace d’anti- 
toxine décelable, ces lapins sont éprouvés de nouveau par yoie 
oculaire (instillation dans l’@il gauche de I goutte de toxine 
diphtérique) et par voie culanée (injections intra-cutanées de 
1/10 de centimétre cube de dilutions de toxine diphtérique aux 
1/20.000, 1/15.000, 1/10.000, 1/5 000). Ils présentent alors 
une forte réaction oculaire avec conjonctivite marquée et écou- 
lement muco-purulent et une réaclion cutanée (edéme, puis 
escarre) au point d’injeclion de chaque dilution de toxine. 

Ainsi, chez les lapins immunisés passivement 4 l’aide d’une 
injection sous-cutanée de sérum antidiphtérique, Vinstillation 
de toxine dans le sac conjonctival ne fait apparaitre aucune 
réaction aussi longtemps que le sérum de ces animaux recéle de 
l'antitoxine spécifique en proportion suffisante, mais dés que 
Vantitoxine se raréfie ou a disparu, la sensibilité de l’ceil a la 
toxine réapparait. 

Ces expériences montrent bien le caractére tras passager de 
l'immunité passive en regard de |’épreuve oculaire. L’expé- 
rience qui suit va nous permettre de bien marquer, dans le 
domaine qui nous occupe, toute la différence qui existe entre 
limmunité passive et l’immunité active (1). 


Duster DE LA RESISTANCE DE LA CONJONCTIVE 
A L'INTOXICATION DIPHTERIQUE 
CHEZ LES LAPINS JMMUNISES PAR DES INSTILLATIONS DE TOXINE. 


A la suite d'un certain nombre d’instillations, de chacune 
I goutte de toxine diphtérique, dans l’eil droit du lapin 


(1) Voir & ce propos les essais récents de D’Antona et Valensin. La Pedia- 
‘ria, fase. 1, 1935, x1. 
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n* 56, 57 — 36, le sérum de cet animal contient le 14 janvier 
une quantité suffisante d’antitoxine pour que l’épreuve con- 
jonctivale pratiquée ce méme jour au moyen de I goutte de 
toxine se montre négative dans les deux yeux. Aprés une série 
de saignées successives le sérum de ce Japin ne recéle plus, 
le 41 février, de trace appréciable d’antitoxine. Or, malgré 
cette raréfaction de l’antitoxine dans le sang, | ’instillation 
de I goutte de toxine diphtérique dans |’eil primitivement 
trailé comme dans l’autre cil, ne provoque pas de réaction 
nette. Il faut instiller I[] gouttes de toxine dans chaque ceil 
pour déclencher une double conjonctivite avec exsudats muco- 
purulents (1). De plus, au méme moment, des injections intra- 
dermiques de 1/50.000, 1/20.000, 1/10.000 de centicube de 
toxine ne provoquent que des réactions faibles, nettement 
moins marquées que chez |’animal neuf. 
Nous assistons ici au processus inverse de celui qui carac- 
térise le début de ’immunité acquise par instillations de toxine 
dans le sac conjonctival. A ce début, en effet, l’antitoxine appa- 
rait dans le sang avant que se manifeste la résistance compléte 
de la conjonctive & l’intoxication. Chez notre lapin, au contraire, 
Vantitoxine est disparue de la circulation et cependant la réac- 
tion au niveau de la conjonctive et de la peau est peu marquée. 
Il semble que l’antitoxine étant disparue du sang, elle persiste 
encore en partie dans certains tissus, d’ot la résistance relative 
de la muqueuse conjonctivale et du revétement cutané a l’égard 
de Vintoxication diphtérique. Ceci explique, & notre avis, que 
dans certains cas assez rares, il est vrai, l’épreuve de Schick chez 
Vhomme peut étre négative alors que le taux d’antitoxine 
humorale est inférieur 41/30 d’unité. 


* 
* * 


De ces expériences réalisées au moyen de la toxine diphtérique 
(ou de ses dérivés) instillée dans le sac conjonctival, chez le lapin, 
nous pouvons retenir un certain nombre de constatations. 


(1) Le taux de l’antitoxine du sérum est remonté rapidement aprés les 
nouvelles instillations de toxine. En effet le 16 février le sérum recélait prés 
de 1/20 d’unité, le 25 février > 1/10 << 41/3 dunité et a cette date ni l’ceil droit, 
nil'ceil gauche ne réagissent a l’instillation de toxine diphtérique (III gouttes). 


Annales de l'Institut Pasleur, t. 54, n° 5, 1935. 37 
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Tout d’abord, une ou plusteurs instillations de toxine ne con- 
ferent @ la muqueuse conjonctivale aucune résistance particu- 
liére a légard de action toxique qwune nouvelle instillation 
est capable d’exercer sur cette muqueuse. lln’y a pas d immunisa- 
tion « locale » au sens de Besredka, Et pourtant, les. instillations 
ne provoquent-elles pas au niveaw de la conjonctive, des phéno- 
meénes de congestion, d inflammation au moins aussi intenses, 
que lasimple friction de la muqueuse vaginale avec une spatule, 
friction qui, selon Besredka et Urbain, suf fit a entratner « Vimmu- 
nité antidiphtérique locale non spécifique » de cetle muqueuse. 

Mais, si, de prime abord, les instillatuons ne provoguent pas 
limmunité « locale » de la muqueuse conjonctivale touchée par 
le bourllon toxique, elles instaurent peu & peu, comme nos expé- 
riences l'établissent, Vimmunité « générale » qui se manifeste 
par apparition en quantité progressivement croissante de l’an- 
titowine spécifique dans le sang et, par la résistance a [intoxt- 
cation diphtérigue, aussi bien de la conjonctive non traitée que 
de la conjonctive traitée par la toxine de Roux et Yersin. Faisons 
observer que cette résistance spécifigue peut étre également la 
conséquence de limmunité générale, sort active sort passive, 
provoquée, la premiere, qui est durable, par Vinjection sous- 
cutanée danatoxine diphtérique ; la seconde, qui est fugace, par 
Vadmumstration de sérum antidiphtérique. 

Une autre constatation qui résulte de nos expériences c est 
celle de 'importance, pour l apparition ultérieure de Timmunité, 
de l'action qwezerce lantigéne, suivant sw nature, sur la 
muqueuse gui le recort lors des instillations. L’antigéne est-il 
représenté par un échantillon de toxine trés active qui provogue 
des altérations de la conjonctive et des tissus. sous-jacents, tl 
pénétre en quelque sorte par effraction dans lorganisme pour 
engendrer la production dantitoxine; en diffusant peu a peu a 
travers la conjonctive et les tissus sous-jacents hyperémiés, wl 
subut la linfluence des moyens d action de lorganisme dont il 
a lur-méme suscité entrée en jeu et w est, avant de pénétrer 
dans la circulation générale, plus ou moins amoindri dans sa 
nocwwiuté premiere. L'antigene est-il, par contre, sous sa forme 
anatoxique, qur laisse indemne la muqueuse sur laquelle on le 
dépose, vi ne peut avoir acces dans l’organisme, il est done dans 
Timpossibulité @exercer sa fonction immunisante. Il en est de 


ESSAIS SUR WIMMUNITE ANTITOXIQUE BAT 


méme d'une toxine qui par sa nature na aucune action sur la 
mugueuse conjonctivale (toxine tétanique). Apporte-t-on une 
aide a lantigéne anatoxique en lui associant une substance 
toxique comme labrine, ow irritante comme la bile, alors il 
réussira grdce a cette aide a forcer au bout dun temps plus 
ou moins long la porte d'entrée de lorganisme qwil franchira 
pour aller déclencher l’apparition de l'antitorine et le dévelop- 
pement de Vimmunité antitoxique. 

Fait encore digne de remarque, lorsque grace a [ummunité 
antitorique générale, la conjonctive ext devenue réfractaire a 
lintoxication diphtérique, le taux d'antitoxine du sang ne 
s'accroit plus d'une facon aussi sensible gu'auparavant; souvent. 
méme il demeure stationnaire malgré les instillations renouve- 
lées de toxine. C'est que la toxine diphtérique n'a plus guére de 
prise sur la muqueuse conjonctivale qui, devenue maintenant 
résistante, se laisse difficilement attaquer et franchir. 


Ill, — EXPERIENCES REALISKES 
AVEC LA TOXINE STAPHYLOCOCCIQUE 


Les recherches poursuivies durant ces derniéres années ont 
permis de mettre de nouveau en évidence dans les filtrats de 
culture du staphylocoque, la présence d'une véritable toxine 
qui avait déja été signalée dans des travaux plus anciens (1). 
Ces recherches cnt, en outre, conduit & | obtention de bouillons 
staphylococciques de plus en plus toxiques. 

En possession d'une toxine staphylococcique particuliére- 


-ment active (échantilion n° 64), nous avons étudié en premier 


lieu Veffet qu’elle produit lorsqu’elle est instillée dans le sac 
conjonctival chez le lapin (2). 


ACTION DE LA TOXINE STAPHYLOCOCCIQUE SUR L GIL DU LAPIN NEUF. 


La toxine dont nous nous sommes servis est douée d’un 
pouvoir toxique relativement élevé. Elle a été obtenue a partir 
d’un bouillon dont la formule a été donnée par l’un de nous 

(1) On trouvera la bibliographie de cette question dans un mémoire récem- 


ment paru: P. Néurs. Ces Annales, 52, 1934, p. 597. 
(2) Voir notre note préliminaire : G. Ramon, P.Netrs et R. Ricaov. C. R. Soe. 


de Biol., 178, 1933, p. 738. 
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pour la préparation de la toxine diphtérique (1). Dans cette 
formule, l’acétate de sodium est supprimé pour la préparation 
de la toxine staphylococcique. En injection intraveineuse, le 
filtrat staphylococcique que nous avons utilisé tue le lapin de 
2 kilogrammes, en dix minutes, & la dose de 0c. c. 4. Kn injec- 
lion intramusculaire, une dose de 0c. c.5 tue le lapin en 
trente-six A quarante-huit heures. Sa dilution au 1/100, 
injectée sous le volume de 1/10 de centicube dans le derme de 
cet animal provoque l’apparition d’une large escarre. La dose 
minima hémolytique est de 0 c. c. 0005. 

L’instillation d’une goutte de cette toxine dans lil du 
Japin provoque une conjonctivite relativement faible. L’instil- 
lation de [ll goutltes (dose que nous avons le plus souvent 
employée dans nos expériences) est suivie, vers la septiéme 
heure, d’une légére réaction inflammatoire qui s'accentue au 
bout de quelques heures, s’accompagnant alors de larmoiement 
et de sécrétion muco-purulente; vingt-quatre heures aprés 
Pinstillation, les symptémes oculaires sont les suivants : con- 
jonctivite plus ou moins intense, mais toujours marquée, petits 
flocons de muco-pus sur les bords palpébraux, filets muco- 
purulents s’écoulant par la fente palpébrale. Au bout de qua- 
rante heures, la conjonctivite est moins marquée, elle diminue 
progressivement d’intensité, et, en général, vers le troisiéme ou 
le quatriéme jour, l’ceil reprend son aspect normal. 

D’autres filtrats staphylococciques, d'un pouvoir toxique 
moindre, nous ont donné des réactions beaucoup moins 
marquées. Or, pour ce genre d’expériences, il est indispensable 
d’obtenir des réactions nettes. Il faut tenir compte, ici plus 
encore peut-dlre que dans les essais avec l’abrine ou la toxine 
diphtérique, des différences individuelles entre les animaux, 
d’ot il peut résulter que certaines réactions faibles, visibles 
chez les uns, passent inapercues chez les autres. 

C’est parce quils ne possédaient qu’une toxine trés faible 
(elle tuait le lapin & la dose de 5 cent. cubes) que Morax et 
Klmassian (2) étaient dans Vobligation d’effectuer des instilla- 
tions pendant des heures pour obtenir des Iésions comparables 
A celles que nous avons observées. 


(1) G. Ramon. C. R. Soc. de Biol., 412, 1933, p. 8. 
(2) Morax et Evmassian. Loc. cit. 
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ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 
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PRODUCTION DE L'IMMUNITE, CHEZ LE LAPIN, 
AU MOYEN D'INSTILLATIONS DE TOXINE STAPHYLOCOCCIQUE 
DANS LE SAC CONJONCTIVAL. 


Désirant confirmer les résultats que nous avions obtenus 
avec l’abrine et la toxine diphtérique, nous avons instillé dans 
il droit d’un certain nombre de lapins, la toxine staphylo- 
coccique n° 64 capable de provoquer au niveau de la conjonc- 
tive les réactions inflammatoires que nous venons de décrire. 

Les instillations ont lieu tous les trois ou quatre jours. A un 
moment donné, apres avoir constaté une diminution d’inten- 
sité de la réaction de l’@il droit qui recoit les instillations, 
nous éprouvons l’ceil gauche avec la méme toxine. Nous prati- 
quons, en outre, chez nos lapins, avant chaque nouvelle instil- 
lation, des saignées d’épreuve afin de rechercher et de doser 
lantitoxine spécifique, par la méthode intradermique, chez un 
lapin neuf. Nous avons également effectué, chez les lapins 
traités, des épreuves directes d’immunité au moyen d’injections 
intracutanées de dilutions de la toxine n° 64. 

Voici, avec divers renseignements, les résultats obtenus chez 
deux de nos lapins (tableau X). 

Ainsi, le premier lapin présente une conjonctivite trés mar- 
quée (avec muco-pus), malgré que son sérum se révéle déja 
antitoxique, tres faiblement il est vrai. L’absence de toute réac- 
tion de la conjonctive, dans |’ceil traité comme dans |'eil non 
traité, requiert un pouvoir antitoxique relativement élevé du 
sérum (second lapin). Ce phénoméne est peut-étre plus marqué 
encore, ici, que dans le cas de l’abrine ou dans celui de la 
toxine diphtérique. 

Les €épreuves intracutanées directes que nous avons pra- 
tiquées chez les mémes lapins ont montré que, chez le premier, 
Vinjection de 0,1 centicube des dilutions au 41/100, au 1/50, 
au 1/30° est suivie de l’apparition d’un edéme plus ou moins 
marqué; une escarre fait suite 4 l’injection de 0c. c. 1 de la 
dilution au 1/10°. Chez le second lapin, seule Vinjection de 
0c. c. 4 de toxine pure provoque l’apparition d’une escarre; 
Vinjection de la dilution de toxine au 1/10° est suivie de la 
formation d’un petit ceedéme; linjection des dilutions au 1/50°, 
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Tasieau XI. 


OEIL DROIT OEIL GAUCHE 


DATE QUANTITE 
22 ee ee eet de sérum 
des a R neutralisant 
: oses Doses 1/25 c.c. 
instillations en Réactions en Réactions de toxine 
gouttes gouttes 


rr Mer 


9 janvier. {I Conjonctivite marquée. 
42 janvier. il Conjonctivite. Il Conjonctivite. 
{5 janvier. Il Conjonctivite. 
419 janvier. Tit Conjonctivite. a Conjonctivite. 
22 janvier HI Conjonctivite. Antitoxine inappréciable. 
26 janvier. I] Conjonclivite peu marquée. Ul Conjonctivile peu marquée. 
4er février . 1 Conjonctivite légére. 2/3 cent. cube. 
4 février. Ill Conjonctivite. Pleurs. LI Conjonctivite. Pleurs. ; 
8 février . 138 Conjonctivite légére. HI Cenjonctivite légére. | 1/3 cent. cube. 


au 1/30° ne donne aucune réaction. Enfin, d’aprés le dosage par 
la méthode hémolytique, le titre du sérum est, pour le premier 
lapin, de 0,35 unité et pour le deuxiéme de 3 unités 5. 

Ces expériences illustrent bien /a correspondance qui existe 
entre les résultats des épreuves conjgonctivale et dermique et la 
valeur antitorique du sérum. 

On remarquera les différences individuelles qui peuvent 
exister entre les animaux dans |’acquisition de l immunité anti- 
staphylococcique, et cela, nous le savons, n'est pas spécial a cette 
immunité non plus qu’i la voie d'introduction de l’antigéne. 

Ajoutons qu une toxine staphylococcique plus faible que celle 
dont nous nous sommes habituellement servis n’a pas provoqué 
Vapparition de ’immunité chez deux lapins aprés 15 instilla- 
tions de III gouttes chacune dans |’ceil droit de ces animaux. De 
méme que l’anatoxine diphtérique, de méme encore que la 
toxine diphtérique atténuée, cette toxine staphylococcique 
faible ne provoquant aucune altération visible de la conjonc- 
tive, « n’entre » pas dans l’organisme et ne peut donner lieu par 
conséquent 4 la production d’antitoxine et 4 l’apparition de 


Vimmunité antitoxique. 


Répétant ici encore l’expérience réalisée avec l’abrine et la 
toxine diphtérique, nous avons instillé, & diverses reprises, 
dans |’eil droit de plusieurs lapins, III gouttes de toxine sta- 
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phylococcique, l’ceil gauche recevant une instillation sur deux. 

Nous avons résumé, dans le tableau XI, les conditions de 
l'une des expériences de cette série, avec ses résultats. 

Les épreuves intracutanées directes pratiquées chez le lapin 
(le 4 février) montrent que l'injection intradermique de 1/10 
de centimetre cube des dilutions au 1/100, au 1/50, au 1/30 ne 
donne aucune réaction; une escarre fait suite a l’injection de 
1/10 de centimetre cube de la dilution au 1/10. En outre, 
d’aprés le dosage par la méthode hémolytique, le titre du sérum 
est de 0,75 unité. 


IMMUNISATION PAR LA VOIE SOUS-CUTANEE 
ET RESISTANCE DE UL GIL 
AUX INSTILLATIONS DE TOXINE STAPHYLOCOCCIQUE. 


Deux lapins recoivent sous la peau du ventre chacun 2 cent. 
cubes d’un mélange contenant 2 grammes de lanoline, 2 cent. 
cubes de toxine staphylococcique et 4 grammes d’huile. Trois 
semaines plus tard, ces lapins recoivent une seconde injection 
de 4 cent. cubes d’un mélange composé de la méme facon. 
Quinze jours aprés cette derniére injection, on pratique chez 
ces animaux une saignée d’épreuve. Un dosage d’antitoxine sta- 
phylococcique est effectué et montre que 1 centicube de sérum 
des lapins ainsi traités neutralise plus de 0 c.c. 04 d’une toxine 
staphylococcique de pouvoir toxique élevé. Ce sérum titre 
0,75 unité. 

L’instillation dans |’ceil de chacun de ces lapins de III gouttes 
de toxine staphylococcique ne provoque aucune réaction, alors 
que V’instillation de la méme dose dans |’ceil d’un lapin neuf 
est suivie d’une conjonctivite marquée avec exsudat muco- 
purulent. 


* 
» * 


Certaines remarques particuliéres s'imposent ici. 

Par instillations de*toxine staphylococcique dans le sac con- 
jonctival, nous avons réussi a obtenir, chez nos lapins, Vimmu- 
nité spécifique. Quelle est donc la nature de cette immunité? 

Notre bouillon staphylococcique n'est autre qu'un filtrat pro- 
venant d'une culture de staphylocoques dgée de huit a dix jours. 
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Il devrait contenir, de par son mode de préparation, « Vanti- 
virus » de Besredka. Suivant la conception de notre savant 
collégue le bouillon staphylococcique devrait donc, a double 
titre — comme toxine et comme antivirus — immuniser les 
cellules réceptives; « son action immunisante devrait étre immé- 
diate et limitée aux cellules avec lesquelles il entre en contact 
direct » (1). Or, rten de tel ne ressort de nos observations. 
Diaprés nos expériences, en effet, le mécanisme de limmunité 
obtenue dans les conditions indiquées est tout autre que le veulent 
la conception du mode d’action des « antivirus » et la théorie 
de « Vimmunité locale ». Une premiére, une seconde instillation 
de bouillon staphylococcique ne conférent aucune immunité aux 
cellules de la conjonctive vis-d-vis des instillations ultérieures. 
Il faut toute une série dinstillations répétées a plusieurs jours 
dintervalle et durant un temps plus ou moins long pour que la 
conjonctive traitée acquiére finalement [état réfractaire en 
méme temps dailleurs que la conjonctive non traitée. Cet état 
nest niimmédiat nt primitif. Il suit ’ apparition de lantitoxine 

—spécifique dans le sang de V'animal soumis aux instillations de 
filtrat de culture staphylococcique. 

Ces résultats, acquis dans le domaine de Timmunité antista- 
phylococcique, outre lintérét qwils présentent en eux-mémes, 
confirment en tous points ceux que nous avons obtenus en expé- 
rimentant avec la toxine diphtérique, avec labrine. 


Conclusions. 


A lVissue de chaque chapilre, nous avons résumé et com- 
menté les résultats de nos expériences. Il ne nous reste qu’a 
formuler des conclusions générales ayant trait au mécanisme 
et ala nature de l’immunité produite chez le lapin par instil- 
lations au niveau de la conjonctive de divers antigénes. 

Ces conclusions découlent directement de l’ensemble de nos 
recherches. Nos essais exécutés dans des conditions compara- 
bles, mais dans des domaines différents de l’immunité anti- 
toxique, aboutissent a des résultats entiérement superposables. 
Cette concordance des résultats rehausse encore leur valeur 
démonstrative. 


(1) Voir Bresrepka : « Antivirusthérapie », chap. I, p. 2. 
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Quel que soit Vantigene utilisé dans nos essais et instillé 
dans le sac conjonctival — que ce soit Cabrine, le bouillon diph- 
iérique ou le filtrat staphylococcique — cet antigéne, par ses 
propriétés plus ou moins toxiques et irritantes, déclenche, au 
niveau de la conjonctive, des phénoménes de congestion et 
dinflammation qui vont favoriser son absorption. 

En outre, 'antigéne toxique se trouve soumis, avant son pas- 
sage dans la circulation générale, a U'influence de ces phénoménes 
inflammatoires qu'il suscite lui-méme et qui concentrent a la 
porte d’entrée certains des moyens d'action de lorganisme. Il 
subit la des modifications qui altérent sa nocivité tout en lu 
conservant sa qualité immunisanle. Cela se produit d ailleurs 
que lantigéene soit instillé au niveau de la conjonctive, qwil 
soit appliqué sur la peau rasée et épilée, comme dans des essats 
antérieurs, ou bien encore qu tl soit, comme dans des expériences 
actuellement poursutvies, injecté sous la peau apres son enrobage 
dans la lanoline. 

Lantigéne étant ainst modifié et rendu naturellement « ana- 
toxique » lors de son absorption, peut pénétrer dans (intérieur 
de lorganisme sans y causer de dommage; tl y provoque la for- 
mation de lantitoxine spécifique, qui, aun moment donné, appa- 
rait dans le sang, en faible quantité d’abord, puis en proportion 
de plus en plus forte. Transportée par la circulation jusqu’a la 
muqueuse conjonctivale, lantitoxine lua confére peu ad peu la 
résistance vis-a-vis de lintoxication spécifique. Cette méme 
résistance peut étre également conférée a la conjonctive par 
Lantitoxine dont Vantigéene, transformé artificiellement en ana- 
toxine, et injecté sous la peau, entraine l'apparition, selon un 
processus analogue, processus général et intime et non pas 
seulement localisé a la porte d'entrée. 

Ainsi, pas plus que la résistance que nous constatons au 
niveau de la peau rasée et soumise antériewrement aux appli- 
cations de la toxine diphtérique, celle que nous décelons a un 
moment donné au niveau de la conjonctive qui arecu des instil- 
tations répétées d'abrine, ow de bouillon diphtérique ou de filtrat 
staphylococcique, n'est le fait d'une immunité locale, primitive 
et autonome. Elle est la conséquence et lune des manifestations 
de Timmunité antitoxique de source intime. 

En réalité, quelle que soit sa voie d’accés, voie conjonctivale, 
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transcutanée, sous-cutanée, etc., quelle que soit la forme quwil 
revel, qu'il s'agisse de la toxine elle-méme ou de son dérivé ana- 
toxique, lantigéne parvenant au sein de l organasme engendre 
la formation de l'antitoxine spécifique, laquelle réalise, grace 
a sa dispersion par la circulation sanguine, Timmunité anti- 
toxique générale ou, plus simplement, limmunité antitoxique 
spécifique. 


INOCULATIONS OCULAIRES EXPERIMENTALES 
DES DIFFERENTES SOUCHES 
DE BACILLES TUBERCULEUX 


par V. MORAX et M. NIDA. 


(Laboratoire de recherches sur la tuberculose 
a l'Institut Pasteur.) 


Sur le conseil de notre regretté ami Calmette, nous avons 
poursuivi depuis plusieurs années l'étude expérimentale des 
Iésions oculaires produites par l’inoculation de cultures de 
bacilles tuberculeux de diverses origines, et plus récemment 
l’effet des variétés dissociées R et S de ces mémes bacilles. Ces 
recherches avaient pour but, d’une part, l’analyse précise de 
lévolution des lésions et le contréJe de certaines affirmations 
contradictoires concernant notamment |’action du BCG. Elles 
devaient, d’autre part, nous permettre de voir si l’effet de pré- 
munition du BCG a |’égard d’une souche bovine virulente pou- 
vait étre démontré sur l’ceil du lapin. 

Notre mémoire comportera done plusieurs chapitres distincts 
précédés par quelques indications relatives & la technique suivie 
pour l’inoculation des différentes souches dans les lames de la 
cornée, dans la chambre antérieure, dans la région rétrociliaire 
ou dans le corps vitré. 


Technique. 


Les émulsions bacillaires ont toujours été faites en partant 
de cultures sur pomme de terre de trois & quatre semaines et 
dont il était prélevé une quantité exactement déterminée a 
l'aide d’une spatule de platine calibrée. Celle-ci était intro- 
duite dans un ballon contenant des billes de verre stériles avec 
1 cent. cube de solution physiologique. Le ballon était agilé 
pendant cing & dix minutes pour dissocier les colonies bacil- 
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laires. Cette dissociation faite, on ajoutait progressivement la 
quantité de solution physiologique stérile pour parfaire 100 cent.. 
cubes. Pour obtenir les dilutions que l'on désirait utiliser, il 
suffisait de prélever avec la pipette graduée stérile 1/10 ou 
{ cent. cube, et de la mélanger avec la quantité d’eau physio- 
logique nécessaire pour obtenir des émulsions au 1/10.000 ou 
au 1/100.000. Pour la tuberculose virulente, nous avons utilisé 
une émulsion dont 1 cent. cube renfermait 1/4100.000 de milli- 
gramme de bacilles et dont nous injections 1/40 ou 1/20 de cen- 
timétre cube. 

En raison des minimes quantités de liquide & injecter, il. 
importe de faire usage de seringues bien calibrées. Nous nous 
sommes servis de la seringue de verre dite de Barthélemy ou de 
la seringue Norma avec le dispositif inventé par Bretey pour 
limiter la course du piston et injecter les petites quantités vou- 
lues (4). On se servira de trés fines aiguilles de 1 centimétre de 
longueur. 

L’animal @ inoculer (lapin ou cobaye) est placé dans une 
boite dont la petite ouverture ne laisse sortir que la téte. On 
instille une goutte de collyre de chiorhydrate de cocaine a. 
3p. 100 stérile, puis aprés deux minutes on fait un lavage de la 
cavilé conjonctivale avec la solution physiologique stérile de 
chlorure de sodium. 

Le globe étant immobilisé & l’aide d’une pince & fixation 
droite qui saisit la conjonctive et le tissu épiscléral & quelques 
millimétres du limbe, il est facile de procéder a l'injection. 

Pour l injection intracornéenne |’aiguille doit cheminer tan- 
gentiellement & la cornée et entre les lames de celle-ci. 
L’emploi d’une loupe binoculaire peut étre utile si l’on n’a 
pas I'habitude de ces injections. La pénétration intralamellaire 
du liquide donne lieu & un léger soulévement et & la formation 
d'un disque de coloration porcelanée. En poussant le liquide 
lentement, on réussit facilement 4 faire pénétrer 1/20 ou méme 
4/10 de centimétre cube entre les lames de la cornée, a la con- 
dition que l’animal n'agite pas sa téte. | 

Pour l’injection dans la chambre antérieure (inoculation 
intracamérulaire), on évitera de traverser la cornée car, méme 


(4) Ce dispositif est fabriqué par Gauthier, 26, rue Daubenton, Paris (Ve). 
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avec l’aiguille du modéle le plus fin, une partie de l‘humeur 
aqueuse s éliminerait par la petite plaie cornéenne au moment 
ou lon retirerait l’aiguille. Pour éviter cette déperdition 
d’humeur aqueuse (et d’émulsion inoculée), il est indispen- 
sable de traverser la conjonctive et la sclérotique a 1 ou 2 milli- 
métres en arriére du limbe, par une ponction « en chicane ». 
Avec des doses faibles comme celles que nous injections com- 
munément (1/10 de centimetre cube), il est facile d’éviter tout 
reflux important hors de Ja chambre antérieure, 4 la condition 
aussi que l’animal ne bouge pas et que l’aiguille. soit retirée 
brusquement. 

Chez un certain nombre de lapins nous avons pratiqué 
l'tnjection rétrocilaire utilisée par von Szily dams ses expé- 
riences sur l’uvéite herpétique. L’aiguille pénétre a travers la 
cornée & 3 ou 4 millimétres du limbe, sa pointe étant dirigée 
vers l’angle iridocornéen. Elle traverse cet angle et la racine de 
iris pour atteindre l’espace compris entre le corps ciliaire et 
la sclérotique. 

Enfin, pour l’znjection intravitréenne, laiguille est dirigée 
perpendiculairement au globe légérement attiré en avant et 
enfoncée de quelques millimétres a travers la sclérotique, la 
choroide et la rétine. 


Constatations cliniques. 


Toutes nos expériences ont porté sur un assez grand nombre 
d’animaux. La résistance de ceux-ci 4 l’invasion bacillaire est 
extrémement variable, et si l’on n’expérimente que sur quel- 
ques sujets, impression que l’on en retire peut étre trés diffé- 
rente de celle qui résulte de l’observation de nombreux animaux, 
malgré la quantité constante de bacilles inoculés. 

Pour ne pas surcharger ce mémoire, nous nous contenterons 
de signaler & titre d’exemple les faits qui nous ont paru corres- 
pondre & une évolution moyenne. 

Lorsqu’au lieu de lémulsion bacillaire extrémement faible 
(1/100.000 de milligramme de bacilles dans1 cent. cube d’eau), 
on utilise des émulsions plus denses, l’évolution des lésions 
expérimentales peut ¢tre notablement modifiée. Nous aurons & 
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en parler, car nous avons également fait des expériences dans ce 
sens. Mais disons de suite que lorsqu’on veut apprécier l’évo- 
lution du processus expérimental dans toute sa pureté, c’est 
toujours aux émulsions trés faibles qu’il faut avoir recours. 


Tuberculose bovine virulente. 


La souche utilisée provient de la collection de l'Institut Pas- 
teur, et est désignée du nom de tuberculose bovine Vallée. 

Voici les caractéres cliniques des lésions suivant le point 
d'inoculation. 


INOCULATION INTRACORNEENNE. 


L’injection intracornéenne de doses minimes d’émulsion de 
tuberculose virulente n'est suivie les premiers jours d’aucune 
modification macroscopique. Parfois cependant on note au 
point d’injection une trés légére opalescence. En deux & trois 
jours au plus les lésions traumatiques ont disparu, et ce n’est 
qu’au huitiéme jour qu’au point d’inoculation apparait: un 
léger trouble grisatre entourant un point central plus blanc et 
plus opaque. Au onziéme jour, en méme temps que lopacité 
cornéenne augmente, la pupille se contracte et Viris s’épaissit. 
Un développement de néovaisseaux dans la cornée apparait 
vers le quinziéme jour, se dirigeant de la périphérie cornéenne 
vers la lésion centrale. 

Peu a peu, l'infiltration et ’opacité cornéenne avec vascula- 
risation s’étendent en surface si bien qu’aprés deux mois a 
deux mois et demi la presque totalité de la cornée se trouve 
transformée en une masse opaque et charnue ne permettant 
plus l’observation des lésions iriennes. Dans la suite, la cornée 
se perfore et le globe oculaire subit une fonte caséeuse pro- 
gressive. Les tissus orbilaires peuvent s'infiltrer 4 leur tour, 
ainsi que les téguments du cété inoculé. Les animaux aug- 
mentent de poids, et ce n’est qu'aprés de nombreux mois que 
l'on voit apparaitre avec une diminution de poids, une respira- 
tion plus rapide en rapport avec les lésions pulmonaires aux- 
quelles ils succombent au bout de sept & douze mois, ou méme 


plus. 
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Citons a titre d’exemple une de nos expériences. 


Expérrence 4 (1). — Lapin gris blanc de 2 kilogrammes regoit le 12 octobre 
1931 dans la cornée de l'ceil droit 1/40 de centimétre cube d'une émulsion de 
bacille bovin Vallée. L’émulsion est si éLendue qu’examinée au microscope 
aprés coloration de Ziehl, les bacilles acido-résistanls ne se retrouvent pas 
dans tous les champs du microscope. 

Du 13 au 20 octobre, la cornée a repris son aspect normal et sa transpa- 
rence. Le 20 octobre, au niveau du point d’inoculation, on constate un léger 
trouble de la cornée en flocons de neige entouré d'une zone trés légerement 
grise. Le 22 octobre, il se développe une injection périkératique circonscrite 
au secteur correspondant A la lésion qui devient plus opaque et plus 
étendue. En méme temps, l’iris jusque-lA normal, s’épaissit et s’‘hyperémie 
et la pupille se contracte. 

La kératite augmente progressivement pendant un mois. On ne constate 
pas dans le secteur irien visible de lésions nodulaires. Vers le 10 décembre, 
la lésion cornéenne s'est étalée, occupe pres des deux tiers supérieurs ne 
permettant plus l’examen de Iris, si ce n’est dans la moitié inférieure. A ce 
moment le centre de la lésion s’ulcére et dans les frottis faits avec l’exsudat 
on met en évidence de nombreux bacilles acido-résistants. Le 14 janvier, la 
cornée dans sa moilié supérieure est transformée en une masse jaune rosée 
saillante, d’aspect charnu avec vascularisation et injection périkératique 
trés accusée. Pendant cette période, le poids du lapin a passé de 2 kilo- 
grammes a 3 kilogr. 600. 

On remarque a partir du 14 janvier l'apparition de lésions folliculaires de 
Ja conjonctive bulbaire siégeant au voisinage du limbe et dans le méridien 
vertical. 

Les lésions cornéennes s’accusent de plus en plus et la surface ulcérée et 
caséeuse s’élargit. 

Le 12 mai, aux lésions cornéennes et épisclérales s’ajoute une ulcération 
a fond caséeux de la conjonctive tarsienne supérieure entrainant un oodéme 
et une tuméfaction des paupiéres. Le 12 juillet, toute la région oculaire 
forme une masse caséeuse suppurante ne permettant plus lobservation des 
tissus oculaires. Le poids du lapin commence & baisser, 2.900 grammes. 

Le 9 octobre cachexie, amaigrissement. Tuméfaction de toute la partie 
droite de la téte. ; 

Mort le 1! octobre 1932. Poids : 2.030 grammes. A l’autopsie, en dehors des 
lésions locales, on constate une tuberculose pleuro-pulmonaire avec nodules 
caséeux contenant des hacilles acido-résistants. 

Pas d'autres lésions viscérales macroscopiques. 


INOCULATION DANS LA CHAMBKE ANTERIEURE. 


Lorsque l'injection dans la chambre anlérieure est faite avec 
une petile quantité de liquide et sans traumatiser l’iris, l’ceil 
ne présente pendant les jours qui suivent aucune réaction 
macroscopique ou biomicroscopique. Ce n'est que vers le hui- 


(1) Les expériences ont éLé numérotées suivant leur ordre de publication 
dans ce méimoire. 
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tiéme jour que se manifestent les premiers symptdmes : c’est 
une légére exsudation au niveau du contour pupillaire avec 
contraction de la pupille. 

Vers le quinziéme jour, les symptémes d’iritis deviennent 
plus manifestes en méme temps qu’apparatt une injection 
périkératique légére : le tissu irien s’épaissit et en l'examinant 
a la loupe ou au biomicroscope, on reconnatt la présence de 
petits nodules grisdtres plus ou moins nombreux. 

Les jours qui suivent l’injection périkératique augmente, 
les lésions d’épaississement de l’iris deviennent plus manifestes 
donnant & la face antérieure de cette membrane un aspect 
godronné. A partir de la sixiéme semaine, la cornée se vascu- 
larise et se distend et l’observation des détails n’est plus pos- 
sible. 


Peu a peu, le segment antérieur prend un aspect charnu, 
s’ulcére. . 

Le poids de l’animal qui avait augmenlé pendant les cing 
ou six premiers mois commence 4 baisser, et la mort par 
cachexie survient du septidme au neuviéme mois. 

Voici un exemple de cette évolulion : 


Expérience 2. — Lapin gris jaune de 2 kilogr. 300, recoit le 12 octobre 1931, 
dans la chambre antérieure de |’cil droit 4/20 de centimétre cube d’une 
émulsion de bacilles bovins Vallée. 

Du 13 au 20 octobre, on ne constate aucune réaction. La cornée est claire. 
Pas d'injection périkératique, pas d'exsudat, iris normal. 

Le 20 octobre, apparait un petit exsudat floconneux sur le contour pupil- 
laire, principalement a 9 heures. 

Le 26 octobre 1931, on constate une légére injection périkératique 4 la 
parlie supérieure du globe. La cornée reste claire, mais l'iris est hyperémié. 
godronné et on voit se développer sur sa face antérieure, dans les jours 
suivants, un semis de petits nodules grisatres caractéristiques. La pupille 
est contractée. Du 26 octobre au 23 novembre, on assiste a4 l’augmentation 
de volume et 4 la confluence de ces nodules qui enlrainent rapidement la 
distension du globe. La cornée distendue et vascularisée superficiellement 
ne permet plus de distinguer la pupille. 

Le 10 décembre 1931, l’ceil est exophtalme, gris rosé. On ne voit presque 
plus les limites de la cornée qui est infiltrée de gommes blanchatres. Le 
44 janvier 1932, l'oeil est transformé en une masse charnue soulevée par 
des nodules caséeux 

Le 16 février, la fonte caséeuse du globe augmente de plus en plus. A ce 
moment, le poids du lapin commence a baisser, la cachexie s'accuse. Le 
7 mai 1932, le lapin ne pése plus que 1.800 grammes et la mort survien!; 
lautopsie montre de grosses lésions pulmonaires avec nombreux bacilles 
acido-résistants dans les frottis. Les autres viscéres sont normaux. 
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INOCULATION RETROCILIAIRE. 


Liinjection faite dans une région trés vasculaire donne par- 
fois lieu & une hémorragie de la chambre antérieure dont la 
résorplion demande quelques jours, puis tout reparait normal 
et ce n’est qu’au quinziéme jour que se manifestent des symp- 
tomes d'iritis avec injection périkératique, épaississement du 
tissu irien, contraction de la pupille et éruption nodulaire. A 
partir de ce moment l’évolution des lésions ne diflére guére 
de celle que nous avons indiquée apres inoculation dans la 
chambre antérieure. 

Voici un exemple : 


Expérience 3. — Lapin jaune roux de 2 kilogr. 150, recoil le 12 octobre 1931 
une injection rétrociliaire, transcornéenne de 1/20 de centicube T. B. V. dans 
l’ceil droit. 

Le 14 octobre, on constate une hémorragie remplissant la chambre anté- 
rieure qui ne permet pas d’apercevoir la pupille. 

Le 23 octobre, le caillot commence 4a se résorber et l'iris apparait au 
niveau de sa périphérie. 

Le 26 octobre, le caillot est presque pre Tea résorbé sauf au niveau 
de la pupille. On voit Viris. Légére injection périkératique. Cornée claire, 
sauf petite zone opaque au point d'inoculation, 

Le 8 novembre 1931, linjection périkératique est tres marquée, la cornée 
trouble dans sa totalité laisse cependant percevoir Viris qui est épaissi, 
godronné et 4 Ja surface duquel se trouvent de nombreux nodules. I.a 
pupille est contractée. 

Du 9 novembre au 25 novembre, les nodules augmentent de volume, la 
cornée se distend et se vascularise de plus en plus. 

Le 22 décembre, la cornée est transformée en une masse charnue qui ne 
tarde pas a s’ulcérer et 4 suppurer. 

Du 11 février 1932 au 12 mai, on assiste 4 la caséification compléte du 
globe et 4 sa fonte purulente, tandis quele poids du lapin tombe progressi- 
vement de 2 kilogr. 150 4 1.750 grammes. 

Le 1¢* mai 1932, le lapin meurt de tuberculose pulmonaire trés accusée 
avec caséification. Les frottis de poumon montrent des bacilles acido-résis- 
tants en grande abondance. Pas d’autres lésions viscérales. 


Inoculations oculaires de BCG. 


La souche de BCG que nous avons utilisée est celle qui sert 
pour la vaccination préventive. 

Nous avons procédé ; our l'inoculation en suivant la méme 
technique, mais en faisant varier les doses utilisées. 
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INOCULATIONS DANS LA CORNKEE. 


18 lapins ont été inoculés, soit avec émulsion telle qu'elle 
est livrée pour la vaccination des nouveau-nés, soit avec une 
dilution @ différents titres de cette émulsion. Ici, contraire- 
ment & ce que nous avons observé pour la tuberculose viru- 
lente, la question de dose intervient d'une maniétre notable 
dans Vintensité des lésions produites, mais disons de suite 
que dans aucune expérience, nous n’avons vu ces réaclions se 
développer en dehors des tissus au niveau desquels l’injection 
avait été faite. 

Si Von injecte dans la cornée 1/20 de centimétre cube de 
Yémulsion normale, on produit immédiatement une opacité 
blanchatre, qui a disparu dés le lendemain, ou n’a laissé 
qu'un trés léger voile. Du deuxiéme au cinquiéme jour, |’aspect 
de la cornée ne se modifie pas. A partir du cinquiéme jour, la 
partie injectée s’opacifie en méme temps que se produit une 
- légére injection périkératique, et parfois un peu de sécrétion 
conjonctivale. Au dixiéme jour, le centre de la cornée pré- 
sente une zone blanche saturée, de 2 ou 3 millimétres de dia- 

métre, entourée d’une zone ou la cornée est légerement grisatre. 
Sur le bord supérieur de la cornée apparaissent une série de 
vaisseaux superficiels qui se dirigent vers la zone blanche. 
Vers le vingtiéme jour, la lésion qui ne s’était que trés faible- 
ment étendue se circonscrit, le trouble diffus qui l’entoure 
diminue, la vascularisation qui s’étend du limbe 4 la zone 
opacifiée a un peu augmenté, mais l'injection périkératique a 
disparu. 

On assiste ensuite 4 la régression lente et progressive de 
Vinfiltration cornéenne, l’iris ne montre aucun signe patho- 
logique et il ne subsiste au bout de deux mois qu’une trés 
légére opacité cicatricielle du centre de la cornée. 

Si l’on ponctionne le petit abcés cornéen, on constate la 
présence de polynucléaires englobant un trés grand nombre 
de bacilles acido-résistants. 

Si l’on injecte dans la cornée 1/20 de centicube d’une émul- 
sion étendue de quatre parties d’eau physiologique, il se pro- 
duit au dixiéme jour une petite opacification intracornéenne, 
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qui diminue rapidement au point qu’au dix-septitme jour, il 
ne reste qu'un voile extrémement léger au point d'inocula- 
tion. A ce niveau, peut se développer dans la suite une petite 
ulcération superficielle qui se vascularise a l’aide de vaisseaux 
se développant dans la partie superficielle de la cornée et 
venant du limbe. Cette ulcération se cicatrise spontanément, 
ne laissant finalement qu'une opacité minime. 

Dans aucun cas, nous n’avons vu d’extension de la lésion & 
l'iris et aux tissus intra-oculaires; mais il peut se produire un 
exsudat: purulent dans la chambre antérieure (hypopion), 
méme en l’absence de toute vonlamination superficielle ou 
profonde. 

Dans un mémoire publié dans ces Annales, Kirchner (1) 
relatait le résultat d’expériences de transmission de |’infection 
cornéenne de lapin & lapin. Avec l’exsudat intracornéen, il 
inoculait un lapin neuf dans la cornée et constatait le dévelop- 
pement d’un abcées. 

Contrairement a cet observateur, nous n’avons vu d’abcés 
de la cornée ne se produire qu’exceplionnellement, et alors que 
de trés fortes doses avaient été injectées. D’autre part, en 
ponctionnant le petit abcés intravornéen, riche en bacilles 
acido-résistants et en l’inoculant a4 la cornée de lapins neufs, 
nous n’avons pas vu se produire d’altération manifeste, et nous 
n’avons par conséquent pas pu continuer |’inoculation en série 
comme prétendait avoir pu le faire Kirchner (voir Expé- 
rience n° 7). 

Expkrienck 4. — Un lapin gris taché blanc, de 2 kilogr. 100, recoit, te 
26 octobre 1933, une injection intracornéenne de 1/20 d’émulsion au 1/100.000 
de BCG. Le lendemain et les jours suivants, on ne constate tant a l’examen 
direct quavec le biomicroscope aucune lésion locale. Ce lapin a été maintenu 


en observalion pendant prés de huit mois. Sacrifié le 11 juin 1934, lautopsie 
ne révéle aucune lésion viscérale ou autre. 


Expérience 5. — Un second lapin gris de 2 kilogr. 240 a recu le méme jour 
4/10 de la méme émulsion au 1/100.000. Chez cet animal encore, nous n’avons 
observé aucune réaction immédiate ou tardive. 


Expérience 6. — Le 5 octobre 1931, un lapin blanc de 2 kilogr. 330, recoit 
dans la cornée 1/10 de centimétre cube d’une émulsion vaccinale, non diluée, 
de BCG. 


(4) Kincaner. Recherches expérimentales sur le BCG, ses propriétés patho- 
génes et immunisantes. Ces Annales, 43, 1929, p. 989. 
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Le 6 octobre 193), au point d’injection, on constate une trés légére zone 
grisatre. 

Du cinquiéme au dixiéme jour, la cornée présente une petite zone infiltrée 
grisatre sans réaction irienne. 

Au trentiéme jour, la cornée a retrouvé toule sa transparence, on ne cons- 
tate au niveau de la zone d’infiltration qu’une légére dépression en facet'e 
de la surface épithéliale sans modification de transparence. Iris normal. 


ExpFRigNce 7. — Le 28 février 1933, un lapin noir et blanc de 2 kilogr. 450, 
recoil dans la cornée 1/20 de cenlimétre cube de I’émulsion vaccinale non 
diluée de BCG. 

Le lendemain, il existe un trés léger trouble central de la cornée. Le 
3 mars (quatriéme jour), une légére injection périkératique se produit, l’iris 
est normal. 

Du 4 au 10 mars, infiltration de Ja cornée de 1 mm. 5 en largeur sur 
2 millimétres en hauteur en forme de tache blanche saturée centrale entourée 
d’une zone grisdtre de 4 millimétres de diamétre. A la partie supérieure du 
limbe et se dirigeant vers cette opacité se voient des néo-vaisseaux cornéens 
superficiels (pannus). 

Le 14 mars, les néo-vaisseaux alteignent la zone infillrée; on préléve par 
grattage un peu de tissu de la zone infiltrée; l’examen microscopique montre 
des amas de bacilles acido-résistants dont beaucoup sont englobés par des 
polynucléaires. 

_ Ce méme jour, on préléve par graltage avec un couteau a4 cataracte le pus 
bacillifére et on l’inocule a un lapin neuf (voir obs. ci-dessous n° 8). 

Le 23 mars, la zone d infiltration blanchatre a diminué. 

Le 6 avril, Vinjection périkératique a macroscopiquement disparu ainsi que 
le pannus cornéen. 

Dans les mois qui suivent, les lésions vont en régressant progressivement. 

Le 20 octobre 1933, il ne reste qu’une trés légére opacité centrale avec 
vascularisation superficielle visible au microscope cornéen. 

\ 


Exeirience 8. — Lapin gris, 1 kilogr. 600 est inoculé le 14 mars 1933, dans 
la cornée des deux yeux avec le produit de raclage de l’abcés cornéen du 
lapin précédent. Le couteau 4 cataracte chargé de ce produit fail une série 
de piqures et d’incisions. 

Du 16 mars au 20 mars, aucune réaction macroscopique. 

Le 29 mars, la cornée ne présente macroscopiquement aucun trouble et a 
examen, a la lampe a fente, on ne constate que de petits troubles corres- 
pondant aux lésions traumatiques. 


Experience 9. — Un lapin blanc taché noir de 2 kilogr. 400, regoit dans la 
cornée, le 13 juin 1933, 1/20 de centimetre cube d’émulsion vaccinale de 
BCG. 

Le lendemain, trés Iéger trouble au niveau du centre de la cornée. 

Le 20 juin, l’infiltration du centre de la cornée a augmenté formant un 
véritable petit abcés. En méme temps, on observe un léger hypopion, une 
injection périkératique forte et une vascularisation marginale de la cornée a 
sa partie supérieure. 

Le 23 juin, aspect est sensiblement le méme et lhypopion a un peu 
augmenté. 

Le 29 juin, disparition de Vhypopion. Injection périkératique limitée au 
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secteur supérieur et correspondant avec un pannus qui s’étend jusqu’a la 
zone dinfiltration. 

Le 4 juillet, la zone de l’abcés ne forme plus qu'une petite opacilé blanc- 
grisatre, aucune lésion irienne. 

A partir du cinquiéme mois, on ne note plus qu'une petite opalescence 
centrale sans vascularisation et sans réaction qui se maintient telle jusqu’en 
octobre 1934, époque A laquelle le lapin.est tué. Poids : 2 kilogr. 650. A 
lautopsie aucune lésion viscérale. 


INOCULATIONS DANS LA CHAMBRE ANTERIEURE. 


L’inoculation d’émulsion trés étendue au 1/100.000 de BCG 
dans la chambre antérieure ne provoque le plus souvent 
aucune réaction; méme a |’examen de l’iris avec la lampe a 
fente, on ne constate, entre le dixiéme et le vingtiéme jour, 
aucune réaction manifeste. 

Avec des émulsions telles que celles qui sont employées 
pour la prévention de la tuberculose les choses se passent 
différemment. 

Voici quelques exemples : 


Expérience 140. — Un lapin de 2 kilogr. 060 regoit, le 26 octobre 1933, 
4/140 de centimétre cube de l’émulsion A 1/100.000 dans la chambre antérieure 
de l'ceil droit. 

Le lendemain, on ne constate aucune modification de l’ceil. L’animal n’a 
présenté ultérieurement, 4 aucun moment, de trouble irien ou autre. 


Mort de pasteurellose le 19 mars 1934, on n’a constaté aucune lésion vis- 
céralé bacillaire. 


Expérisnce 14. — Un lapin gris beige de 2 kilogr. 570 regoit, le 29 sep- 
tembre 1932, 1/10 de centimétre cube de l’émulsion vaccinale de BCG. , 

Les jours suivants, jusqu’au 6 octobre, la cornée claire permet de constater 
lexistence d’un petit exsudat fibrineux devant l’iris et au pourtour de la 
pupille. 

Le 17 octobre, trés légére injection périkératique, pupille contractée. Iris 
légérement épaissi. 

Le 7 novembre, pupille légérement irréguliére, plus d'exsudat. Légére 
dépigmentation irienne. Il ne s’est produit dans la suite aucune modification 
locale ou générale. Tué le 23 octobre 1933, Vautopsie ne révéle aucune 
lésion bacillaire. 


Expérinnce 42, — Un lapin de 1 kilogr. 700 (beige et blanc) recoit, le 29 sep- 
tembre 1932, 1/40 de centimétre cube d’émulsion vaccinale de BCG dans la 
chambre antérieure de |’ceil droit. 

Les jours qui suivent, on constate une légére injection périkératique et 
un exsudat blanchatre fibrineux occupant la pupille. 

Le 10 octobre, linjection périkératique a un peu diminué. L’iris est lége- 
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rement hyperémié, la pupille est rétrécie, mais lexsudat n’oceupe plus que 
Je bord pupillaire. 

Le 24 octobre, l'iris est épaissi, mais ne présente pas de lésions nodulaires. 

Le 24 novembre, on constate la présence de deux petits nodules marginaux 
de Viris. La cornée est restée claire, Vinjection périkératique nulle. Le 
28 décembre, nous notons que les nodules étaient en régression, et en jan- 
vier 1933 que iris avait repris son aspect normal. Aucun trouble nouveau 
ne s'est produit pendant toute la durée de I’observation qui s’est-étendue 
jusqu’en septembre 1933. 


A cété de ces réactions bénignes, nous avons noté parfois, 
sans que nous ayons pu en préciser la cause, des réactions 
fortes, en particulier chez des lapins blancs. 


Expgérience 13. — Un lapin blane de 1 kilogr. 900 recoit dans les deux yeux 
1/10 de centimétre cube d’émulsion de BCG le 25 avril 1932. 

Le 26 avril 1932, on constate une injection périkératique, un léger trouble 
cornéen, un exsudat grisatre abondant, floconneux devant l'iris. Cet aspect 
augmente un peu jusqu’au 9 mai 1932. A droile, la cornée est troublée et 
vascularisée jusqu’a la région centrale. On peut reconnailre néanmoins la 
présence d’un exsudat blanchatre dans Ia chambre antérieure. A gauche, la 
cornée est un peu moins troublée, mais il existe également un exsudat blan- 
-cchatre occupant une partie de Ja chambre antérieure. 

A partir du 19 mai, la cornée de l'oeil droit s’ectasie et une vascularisation 
annulaire superficielle se développe sur la presque totalité de la membrane. 

A gauche, la cornée ne subit pas de modification manifeste. 

Pendant la période qui s’évoule de juin 4 octobre, l’ceil droit se maintient 
dans les mémes conditions, alors que la cornée de l’ceil gauche s’éclaircit et 
que la résorption partielle des exsudats permet de voir un peu l'iris. 

Le 13 octobre 1932, on fait une ponction de la chambre antérieure de l’ceil 
droit, on en retire un pus épais blane grisdtre. Ce pus est ensemencé et 
inoculé 4 des lapins et A des cobayes. L’examen direct, aprés coloration de 
Ziehl, montre la présence de rares bacilles acido-résistants. L’ensemence- 
ment sur milieu de Loewenstein, ainsi que dans les milieux ordinaires, ne 
donne naissance 4 aucune colonie. 

Nous donnerons plus loin le résultat des inoculations aux lapins et aux 
cobayes. 

Ce lapin a été suivi jusqu’en 1933. L’ceil droit, A partir de novembre, était 
devenu hypotone et la vision était abolie. L’ceil gauche avait récupéré une 
certaine vision par suite de l’éclaircissement de la moitié antérieure de la 
cornée et de la disparition de l’exsudat. 

L’animal, tué le 18 juin 1933, ne présentait aucune lésion viscérale d'origine 
hacillaire. 

L’examen des globes oculaires a été fait par le D’ Bablet qui nous a donné 
le compte rendu suivant : 

ORil droit : larges placards épithélioides adhérents 4 la cornée avec lym- 
phocytes et rares cellules géantes. Granulations acido-résistantes intracel- 
lulaires, absence de bacilles. Cornée trés infiltrée de leucocytes et sclérosée. 

OEil gauche : Petits nodules épithélioides a centre nécrotique dans |’épais- 
seur de la cornée. Exsudat leucocytaire et quelques macrophages disséminés 
dans la chambre anlérieure. Pas de bacilles acido-résistants. 
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Nous avons d’ailleurs observé des réactions de méme nature 
sur des lapins auxquels nous avions voulu répéter l’inocula- 
tion intracamérulaire avec des doses trés faibles, dans |’espoir 
d'obtenir une prémunition plus compléte. 

Voici maintenant l'expérience qui a été faite sur un lapin et 
des cobayes avec le pus prélevé dans l'ceil du précédent lapin 
de l’expérience 13. 


Expérience 14. — Le pus épais retiré par ponction de la chambre antérieure 
est dilué dans une quantité égale d’eau physiologique et 1/10 de centimétre 
cube du mélange est injecté dans la chambre antérieure d'un lapin blanc de 
2 kilogr. 050, le 13 octobre 1932. L’animal a été observé jusqu’en octobre 1933. 
Il n’a présenté, Aaucun moment, de modification locale ou de réaction géné- 
rale. Le liquide injecté s'est résorbé dans les quarante-huit heures. 

Deux cobayes (420 et 400 grammes) ont recu, sous la peau de la paroi 
abdominale, 1/4 de centimetre cube de la méme émulsion et n'ont présenté 
ni ulcération ni adénite. L’autopsie, faite le 19 avril 1933, n’a décelé aucune 
lésion locale ou générale. 


Cette réaction particuliére du lapin de l’expérience n°13 n’a 
pas été observée sur les 36 autres lapins qui ont été inoculés 
dans la chambre antérieure avec |’émulsion de BCG. Par 
contre, chez quelques-uns des lapins blancs réinoculés quelques 
mois aprés la premiére injection, nous avons observé des réac- 
tions fortes se rapprochant de celle quia été décrite. 


ExpEriEeNcE 145. — Un lapin blane de 1 kilogr. 750 regoit le 19 juin 1933 1/20 de 
centimétre cube d'une émulsion vaccinale de BCG diluée au 1/10 (9 parties 
d'eau). Le lendemain et les jours suivants, il présente de petits exsudats 
fibrineux devant Viris, puis l’exsudat est résorbé le 4 juillet. 

Le 12 juillet, Viris s’épaissit, la pupille est légérement contractée avec 
une légére injection périkératique qui disparait a partir de la fin de juillet. 

Le 14 novembre 1933, l’ceil présente un aspect tout a fait normal. Aucune 
modification cornéenne ou irienne. On fait alors une deuxiéme injection 
dans la chambre antérieure de 1/10 de centimétre cube d’émulsion de BCG 
étendue de quatre parties d’eau. Le Jendemain, injection périkératique forte, 
trouble et distension de la cornée. Gros exsudat dans la chambre antérieure. 

L’exsudat jaunatre persiste jusqu’en février, époque ou il se localise dans 
le champ pupillaire, mais lopacilé et la vascularisation de la cornée per- 
sistent sans changement jusqu’en septembre 1934, sans autre manifestation 
et sans diminution de poids. 

Le 4 septembre 1934, le lapin pése 3 kilogr. 400. L’autopsie ne montre 
aucune lésion pulmonaire ou viscérale. 


Sur 9 lapins dont 8 blancs et un’gris, la deuxiéme injection 
dans la chambre antérieure, pratiquée cing mois apres la pre- 
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mitre injection a provoqué, chez 7 lapins blancs sur 8, une 

réaction forte, alors que chez un lapin blanc et sur un lapin 

gris, la méme injection pratiquée dans les mémes conditions 

n’a donné lieu qu’a une réaction minime, limitée & quelques 

Ours, sans laisser de modificalions notables de la cornée ou 
e Viris. 


Tuberculose atténuée (T. B. 18 de Uhlenhuth). 


La souche T. B. 18 Uhlenhuth est une tuberculose d’origine 
bovine atténuée spontanément. 


INOCULATIONS INTRACORNEENNES. 


L’injection intracornéenne est effectuée avec 1/20 de centi- 
métre cube d’une émulsion dont chaque centimétre cube ren- 
ferme 5 milligrammes de bacilles. Dans les quarante-huit 

_premiéres heures, on note une légére injection périkératique, 
un léger trouble de la cornée, une contraction de la pupille. 

Puis la cornée s’éclaircit et ne se trouble & nouveau qu’a 
partir du douziéme jour. 

La cinquiéme semaine, l’opacité cornéenne forme un petit 
nodule trés faiblement saillant, qui, parfois, s’exulcére et qui 
donne lieu & une néoformation de vaisseaux le long du limbe. 

Vers le troisiéme mois, la lésion cornéenne est en régression. 

Vers le cinquiéme mois, il ne reste plus qu’une opacilé 
légére et superficielle de la cornée. 

Les lapins ont été conservés pendant plus d’un an et n'ont 
présenté ni diminution de poids, ni trouble de la santé géné- 
rale. 

Voici l’observation d’un des animaux inoculés : 

Expérience 146. — Un lapin de 1 kilogr. 700 est inoculé le 26 novembre 1931 
par injection dans la cornée de 1/20 de centimétre cube d'une émulsion dont 
chaque centimétre cube renferme 5 milligrammes de bacilles. 


Le 27 novembre, injection périkératique moyenne, léger trouble de la 
cornée. Contraction de la pupille. 

A partir du 29 novembre, linjection périkératique a diminué ainsi que le 
trouble cornéen. 

A partir du 15 décembre, se produit 4 la partie centrale une infiltration de 
la cornée sous forme de nodule blanchatre. 

Le 22 décembre, le nodule cornéen est assez volumineux et présente une 
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vascularisation provenant du limbe et une ulcération superficielle. Pas de 
réaction irienne. 

Dans les mois qui suivent, la lésion a tendance & régresser. Elle est moins 
saillante et les parties saines de la cornée ne sont pas envahies. 

Le 6 juin 1932, nous notons : injection périkératique minima, opacilé cor- 
néenne légére avec vascularisation. 

Le 18 octobre 1932, les sympt6mes irritalifs ont disparu, plus d’injection 
périkératique, plus de néovascularisation de la cornée. A laplace du nodule, 
on ne constate qu’une trés légére opacité nubéculaire. 

L’animal, dont le poids s‘était élevé a 2 kilogr. 850, a été tué le7 mai 1934, 
el ne présentait aucune lésion viscérale. 


INOCULATIONS DANS LA CHAMBRE ANTERLEURE. 


Liinjection intracamérulaire s’est montrée toujours plus 
sévéere que l’injection cornéenne. 

Elle est généralement suivie, aprés une quinzaine de jours, 
de l’apparition d’une iritis nodulaire, qui entraine habituelle- 
ment la destruction de la fonction visuelle. 

Chez un des animaux morts de pasteurellose au bout de cing 
mois, nous avons pu constater encore la présence de bacilles 
acido-résistants nombreux dans les nodules caséeux iriens. 

Voici une de nos expériences : 


EXPERIENCE 17. — Le lapin (4 kiJogr. 170) recoit, le 3 octobre 1932, 1/15 de 
centimétre cube de l’émulsion a 5 milligrammes par centimétre cube. 

Le lendemain, petit exsudat sur le bord pupillaire, léger troubie de 
lhumeur aqueuse. 

Le 6 octobre, injection périkératique moyenne, cornée claire, persistance 
du petit exsudat fibrineux au devant du bord pupillaire. 

Le 10 octobre, injection périkératique moyenne, cornée trouble, exsudat 
trés accusé dans la pupille. 

Le 24 octobre, cornée plus opalescente. Une vascularisation superficielle 
périphérique se développe, rendant difficile examen de Jiris. 

Le 15 novembre, grosses masses caséeuses visibles dans la chambre anté- 
rieure, donnant a l’ceil l’aspect d'une cerise bigarreau. Cet aspect ne subit 
aucun changement jusqu’a la mort provoquée le 24 aout 1933. 

L’examen des viscéres ne montre aucune lésion, l’animal pesait a ce 
moment 5 kilogr. 100. 


Tuberculose atténuée (R 1 de Saranac). 


Nous pourrions répéter pour la tuberculose atténuée R 1 de 
Saranac (tuberculose humaine) ce que nous avons dit de la 
tuberculose T.B. 48 de Uhlenhuth. 


Pour simplifier, nous nous contenterons de relater les obser- 
vations suivantes : 


INOCULATIONS OCULAIRES DE BACILLES TUBERCULEUX — 571 


INJECTION INTRACORNEENNE. 


Exréeience 18. — Un lapin de 2 kilogr. 600 regoit, le 3 octobre 1932, 1/20 de 
centimetre cube de l’émulsion, dont chaque centimétre cube contient 5 mil- 
ligrammes de bavilles dans la cornée de l’ceil droit. 

Le 4 octobre, injection périkératique, cornée claire. 

Le 40 octobre 1932, injection périkératique légére, léger trouble cornéen 
dans la zone injectée. 

Le 24 octobre, infiltration nodulaire jaunatre dans le secteur supérieur de 
la cornée. 

Le 2 novembre, le nodule est un peu plus saillant, vascularisé. 

Le 10 novembre, le nodule présente une petite mleé ration et une vascula- 
risation venant du bord supérieur du limbe. 

Le 29 décembre 1932, nodule cornéen en régression. 

A partir du 20 février 1933, on ne note plus qu’une petite opacité légére de 
la cornée sans modification de Viris. 

L’animal est sacrifié le 24 aout 1933. Poids 3 kilogr. 860. Aucune lésion 
locale ou viscérale. 


INJECTION DANS LA CHAMBRE ANTERIEURE. 


Linjection dans la chambre antérieure est parfois plus 
sévére que l’inoculation intracornéene. Chez l’un des 5 lapins 
inoculés de la méme maniére, nous avons vu par suite du 
développement de nodules caséeux dans la chambre antérieure 
se produire une distension de la cornée et une perforation, 
mais ici encore, les lésions restent limitées 4 l’organe inoculé. 


Expérience 19. — Un lapin de 2 kilogr. 670 recoit le 3 octobre 1935 dans la 
chambre antérieure 1/10 de centimétre cube de l’émulsion, dont 1 cent. cube 
renferme 5 milligrammes de bacilles. 

Le 4 octobre, injection périkératique moyenne, léger trouble de l’humeur 
aqueuse. 

Le 6 octobre, cornée claire, léger exsudat a la surface de J’iris. 

Le 24 octobre, injeclion périkératique forte, cornée distendue et légére- 
ment trouble, léger épaississement de l’iris. 

Le 10 novembre, aspect godronné de l'iris, hyperémie, apparition de 
nodules iriens et vascularisation manifeste de Jiris. 

Cet état se maintient jusqu’au 29 décembre, époque ou les symptomes de 
régression se manifestent. 

Le 10 janvier, la cornée légerement distendue a repris sa transparence, 
injection périkératique nulle, iris quasi-normal avec quelques zones de 
dépigmentation. 

L’animal est sacrifié le 24 aout 1933. Poids 3 kilogr. 370. Aucune extension 
des lésions oculaires. Aucune localisation viscérale. 
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Tuberculoses dissociées. 


On sait que Petroff (1) areconnu, dans les cultures des diffé- 
rentes espéces de bacilles tuberculeux, deux variétés princi- 
pales d’aspect des colonies : l'une rugueuse, séche (désignée 
du nom de Rough, en abréviation R), l'autre lisse, humide 
(désignée sous le nom de Smooth, en abréviation 8). Dans les 
cultures du bacille tuberculeux, les deux variélés de colonies 
se trouvent mélangées, mais on parvient a les dissocier et l’on 
obtient ainsi, pour les bacilles bovins, humains, pour le BCG 
et la tuberculose aviaire, des cultures R (ne contenant plus que 
la variété séche) ou des cultures S (ne contenant plus que la 
variété humide). 

Suivant la méme technique précédemment indiquée, nous 
avons inoculé au lapin et, dans quelques expériences, au 
cobaye, les variétés R et S qui nous ont été confiées par 
M. Saenz. 


TUBERCULOSE BOVINE, INOCULATIONS INTRACORNEENNES DE R. 


Avec 1/10 de centimétre cube d'une émulsion a 1/1.000 
de milligramme de R bovine, linoculation intracornéenne 
donne un résultat absolument comparable a celui de la cullure 
non dissociée. 

Vers le huitiéme ou dixiéme jour, on voit une infiltration 
blanche se produire, donnant lieu a une ulcération qui s’étend 
peu a peu et entraine la fonte purulente de l’wil aprés trois & 
cing mois. 

Voici une de nos expériences : 


Expérience 20. — Un lapin de 3 kilogr. 500 regoit, le 27 septembre 1933, une 
injection intracornéenne d’une émulsion de 1/1.000 de milligramme. 

Le lendemain et les jours suivants, on ne constate qu’un trés léger voile 
au niveau de l’injection cornéenne. 

Le 3 octobre se produit une légére injection périkératique, en méme temps 
qu'une infiltration grisatre de la cornée au niveau de la région injectée. 

Le 10 octobre, la zone d’infiltration cornéenne s'est agrandie, mais on ne 
constate encore aucune modification du coété de Viris. 

Le 17 octobre, l'infiltration cornéenne, encore circonscrite, donne lieu a. 


(1) S. A. Perrorr et W. Sreenxen. Journal of Exp. Med., 54, 1930, p. 831 
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une néoformation de vaisseaux superficiels. L’iris est hyperémié et épaissi. 
En méme temps il existe un peu de sécrétion conjonctivale. 

Le 8 novembre, la cornée présente, dans sa partie Centrale, une ulcération 
a fond caséeux et un pannus vasculaire occupant le tiers supérieur de la 
périphérie cornéenne. 

Le 22 décembre, l’ulcération caséeuse s’est étendue a toute la cornée et a 
tout le segment antérieur. 

A partir du mois d’avril le poids de l'animal (quijusque-la avait augmenté) 
commence a diminuer, 3 kilogr. 400 en avril, 3 kilogrammes en mai et la 
mort survient le 21 juin 1934 (poids : 1 kilogr. 870). 

Les deux poumons sont infiltrés de masses caséeuses renfermant dé nom- 
breux bacilles acido-résistants; il n’exisle pas de lésions macroscopiques du 
foie, de la rate ou des reins. 


INOCULATIONS INTRACAMERULAIRES DE R. 


Ici, encore, les lésions produites par injection dans la chambre 
antérieure ont évolué d’une maniére identique a celle de 
l'injection d’une culture non dissociée. 


Expérience 24. — Le 27 septembre 1933, un lapin de 3 kilogr.140 recoit dans 
la chambre antérieure 1/10 de cenlimétre cube d’émulsion a 1/1.000 de mil- 
ligramme. 

Le 6 octobre, injection périkératique moyenne, petit exsudat le long du 
contour pupillaire. 

Le 11 octobre, injection périkératique forte, épaississement de l’iris, pupille 
contractée, irréguliére. 

Le 16 octobre, trouble diffus de la curnée rendant impossible l’examen de 
Viris. 

Le 31 octobre, distension de la cornée, formation de masses caséeuses 
dans la chambre antérieure. 

Le 15 décembre, le développement des masses caséeuses dans la chambre 
antérieure et la distension de la cornée donne l’aspect « bigarreau ». 

Le 14 janvier, la partie centrale de la cornée s’ulcére. Peu a peu tout le 
segment antérieur de I’ceil se transforme en une masse charnue suppurante. 

Le 23 octobre, le poids, qui avait atteint 3.800 grammes, commence a 
baisser : 3.200 grammes. 

L’animal est tué. A l'autopsie pas d'autres lésions viscérales que quelques 
foyers d'infiltration marginale des lobes pulmonaires avec semis de petites 
granulations. La recherche des bacilies acido-résistants est positive. 


INOCULATIONS INTRAVITREENNES DE R. 


L’injection intravitréenne de l’émulsion de R bovine n’en- 
traine, pendant la premiére quinzaine, aucune réaction 
apparente. 

Aprés guinze & vingt jours l’examen a l’ophtalmoscope 
montre un léger trouble du vitré avec reflet blanc grisatre. 
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Peu aprés apparaissent des lésions iriennes, avec formations 
nodulaires dont l’augmentation de volume se poursuit pendant 
les mois suivants. 


Exprrience 22. — Un lapin de 2 kilogr. 400 recoit, le 27 septembre 1933, 
4/10 de centimétre cube de I’émulsion a 1/1.000 de R bovine intravitréenne 
par ponction dans la région équatoriale. I] ne présente dans la premiere 
quinzaine aucune modification apparente, sauf 4 examen ophtalmoscopique 
un léger reflet blanc vitréen correspondant au point d’injection. 

Le 46 octobre, légére injection périkératique, pas de modification de Viris, 
mais trouble du vitré avec reflet blanc grisatre. 

Le 20 octobre, myosis, hyperémie, épaississement de Jiris. 

Le 25 octobre, apparition de nodules iriens typiques dans la région sphinc- 
térienne en particulier. 

Le 20 novembre, légére distension de la cornée, augmentation des nodules 
iriens. 

Le 8 décembre, la cornée présente un trouble diffus et une distension 
marquée ne permettant plus l’observation facile de Viris. 

Le 9 mars 1934, des masses caséeuses apparaissent derritre la cornée 
trouble. 

Cet état se maintient jusqu’au mois d’octobre. 

Le 24 octobre, le lapin est tué. Poids : 3.540 grammes. 

Surcharge adipeuse. Pas d’autres Iésions viscérales que celles du poumon 
intéressant le lobe inférieur du poumon gauche et le bord antérieur du 
poumon droit. Dans les frottis, faits avec les lésions pulmonaires, les bacilles 
acido-résistants sont en grande abondance. 


INOCULATIONS INTRACORNEENNES DE bole 


L’injection de S bovine, faite & Ja dose égale a celle de R, 
donne des résultats tout a fait différents de ceux que nous 
avons décrits pour la R. Les faibles réactions locales produites 
par linjection évoluent vers la cicatrisation et n’ont aucune 
tendance & envahir l’organisme. ; 


Experience 23. — Un lapin de 2 kilogr. 600 recoit, le 26 octobre 1933, dans 
la cornée, 1/20 de centimétre cube d’émulsion a 1/1.000 de milligramme. Ine 
se produit aucune modification jusqu’au 22 décembre. A cette date on 
constate une petite opacité de la cornée avec vascularisation sans injection 
périkératique. Cette lésion cornéenne minime persiste sans tendance a 
Vextension jusqu’au mois de mars 1934. 

A partir de cette époque, on ne constate plus ni vascularisation ni trouble 
marqué; il ne reste qu'une trés légére opacité nubéculaire. 

A aucun moment l’examen de l’iris au biomicroscope n’a montré de lésions 
iriennes. 
_ Le lapin est tué le 29 octobre 1934. Poids : 3 950 grammes. 

Pas de lésions viscérales ou pulmonaires. 
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IvocuLations DANS LA CHAMBRE ANTERIEURE DE S. 


Exp&RIENCE 24. — Un lapin de 2 kilogr. 420 recoit, le 26 octobre 1933, dans la 
chambre antérieure, 1/10 de centimétre cube d’une émulsion de 1/1.000 de 
milligramme. 

Aucun symptéme pendant la premiére semaine. 

Le 8 novembre, légére injection périkératique sans trouble de la Cornée, ni 
de Viris. 

Le 14 novembre, injection périkératique un peu plus marquée, cornée claire. 
Iris hyperémié et légérement épaissi 

Le 20 novembre, injection périkératique forte, iris épaissi avec quelques 
petites hémorragies. 

Vers le 15 décembre, les symplémes réactionnels diminuent. 

Le 22 décembre, liris a repris son épaisseur normale et est légérement 
dépigmenté. 

A partir du 29 décembre on ne constate plus, en dehors de cette légére 
dépigmentation irienne, de symptome oculaire manifeste, 

L’animal est mort accidentellement le 7 mai 1934, l’examen des viscéres a 
montré leur intégrité et l’absence de bacilles acido-résistants. 


INOCULATIONS INTRAVITREENNES DE S. 


L’injection intravitréenne de S bovine, méme & forte dose 
(6 milligrammes), n’a pas donné davantage de manifestations 
en dehors de l'appareil visuel. 


BCG 


L’inoculation intracornéenne ou intracamérulaire de BCG a 
la dose de 1/10 de centimétre cube d’une émulsion & 1/100.000 
de milligramme n’a provoqué aucune réaction, que l’injection 
fait faite vec la souche R. ou la souche 8. 

Il n’est par conséquent pas utile de relater les expériences 
qui ont 2té répétées sur 6 lapins. 


Tuberculose aviaire. 


Les souches de tuberculose aviaire dont nous nous sommes 
servis étaient désignées sous le nom de tuberculose aviaire 
Osman-Noury (en abréviations : U. N.). Nous aurons donc a 
envisager les inoculations avec la R O. N. etlaS O. N. 
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L’injection intracornéenne ne provoque, avec la R ou avec 
la S, qu'une lésion locale trés circonscrite sans extension vis- 
cérale. 


INJECTION INTRACORNEENNE DE R QO. N. 


Expérience 25. — Un lapin de 2 kilogr. 750 recoit, le 28 septembre 1933, une 
injection intracornéenne 4 l'ceil droit de 1/40 de centimétre cube d'une émul- 
sion a 4/1.000 de milligramme. 

Dés le lendemain on constate un peu de sécrétion conjonctivale et une 
infiltration centrale de la cornée. 

Le 3 octobre, l’infiltration est un peu plus saturée, l’iris est normal. 

Le 18 octobre, l’infiltration forme une tache blanche opaque de 4 millimétres 
de diamétre, et il s'est développé une néoformation vasculaire partant du 
contour supérieur du limbe. 

Le 25 octobre, la vascularisation de la zone d’infillration lui donne l’appa- 
rence charnue. 

Le 11 janvier 1934, l'‘opacification s’est étendue aux deux liers de la cornée, 
mais la périphérie cornéenne conserve sa transparence, ce qui permet de 
constater l’absence de toute lésion irienne. 

Le 27 juin 1934, les Iésions cornéennes d infiltration sont profondément 
modifiées, et on ne note plus que de trés légéres opacilés sans aucune 
réaction. 

Le lapin a été tué le 4 octobre 1934. Poids : 3.850 grammes. Pas de lésions 
pulmonaires ou viscérales. 


INJECTION INTRACAMBRULAIRE DE R QO. N, 


L’injection dans la chambre antérieure de R 0. N. provoque 
une réaction plus manifeste, mais qui demeure localiséea l'appa- 
reil visuel. 


Expértence 26. — Un lapin de 2 kilogr. 500 recoit dans la chambre antérieure 
de l’ceil droit 1/10 de centimétre cube d’émulsion de R O.N., le 28 sep- 
tembre 1933. 

Le lendemain existe une Jégére injection périkératique, la pupille est con- 
tractée et un petit exsudat grisdtre recouvre la face antérieure de l’iris. Cet 
aspect persiste jusqu’au 9 octobre, jour ou l'on note la présence d’un gros 
exsudat dans la chambre antérieure et une forte hyperémie de Jiris. 

Le 13 octobre, l’exsudat de la chambre antérieure est devenu sanguinolent. 

Le 31 octobre, la cornée se trouble et se distend. 

Le 8 novembre, on constate de nombreux nodules caséeux dans la moitié 
inférieure de la chambre antérieure. Ces nodules jaunatres forment une saillie 
bosselée. La distension de la cornée se poursuit surtout dans les parties 
inférieures donnant l'aspect d’un staphylome cornéen irrégulier. 

Le 30 octobre 1934, l’'aspect ne s'est pas modifié. 

L’animal est tué; aucune lésion viscérale bacillaire. 
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INOCULATIONS INTRACORNEENNES DES Q. N. 


Linoculation intracornéenne de la souche S O. N. n’a 
donné lieu qu’a une réaction extrémement légére et passagére. 


Experience 27. — Un lapin de 3 kilogrammes recoit 1/10 de centimétre cube 
de l’émulsion 4 1/1.000 de milligramme entre les lames cornéennes de 1'ceil 
droit le 26 octobre 1933. 

Les jours suivants on ne constate aucune réaction. 

Le 6 novembre, on voit au niveau du point d’injection une petite zone gri- 
satre qui devient blanchatre 4 partir du 20 novembre et donne lieu le 
29 novembre a l’apparilion d'un, pinceau vasculaire venant du limbe. 

Le 11 janvier la vascularisation a disparu et la zone opacifiée séclaircit. 

Dans la suite, la cornée a retrouvé sa transparence quasi complete. — 

Le lapin a été tué le 30 octobre 1934. Poids : 2.745 grammes. Il ne présente 
aucune lésion viscérale. 


INOCULATIONS INTRACAMERULAIRES DE S QO. N. 


Expérience 28. — Le 26 octobre 1933, on injecte dans la chambre antérieure 
dun. lapin de 3 kilogr. 950 1/10 de centimétre cube d’une émulsion a 1/1.000 
de milligramme. 

Le lendemain, on constate une légére injection périkératique. Cornée 
claire, pupille faiblement contractée avec trés petit liséré exsudatif. 

Le 31 ectobre, l’iris a repris son aspect normal. L’injection périkératique a 
disparu. 

Le 20 novembre, légére injection périkératique. Trés léger épaississement 
avec hyperémie de J'iris, quelques synéchies. 

Le 15 décembre, tout est redevenu normal, l’animal a conservé sensible- 
ment son poids jusqu’au 30 octobre 1934. Poids : 3.400 grammes. L’autopsie 
ne montre aucune lésion viscérale. 


ExpérieNcEe 29. — Chez un autre Japin de 2 kilogr. 520 inoculé le 28 sep- 
tembre 1935 avec une émulsion mille fois plus forte (1/10 de centimetre cube 
d’une émulsiona 1 milligramme), il s’est produit au huitiéme jour une réaction 
irienne forte avec exsudation et contraction de la pupille, forte injection 
périkératique. Le 13 octobre, cornée distendue, injection périkératique forte. 
Trouble de l’humeur aqueuse empéchant de voir Jiiris. 

Le 25 octobre, méme aspect de la cornée distendue, qui, a la périphérie, 
présente une vascularisation superficielle. 

Le 8 novembre, le trouble de la cornée et l’exsudat irien donnent a l’cil 
Vaspect bigarreau qui ne subit pas de modification. L’animal est mort de 
pasteurellose le 2 février 1934. La recherche des bacilles acido-résistants 
dans le foie, la rate et le poumon a été négative. 


Expériences de prémunition oculaire par le BCG. 


Les expériences de prémunition oculaire ont été conduites 
dela maniére suivante chez une série de lapins. Il a été fait 
Annales de Institut Pasteur, t. 54, n° 5, 1935. 39 
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soit par injection cornéenne, soit par injection camérulaire, 
vitréenne ou rétrociliaire une inoculation de BCG & la dose 
de 1/20 ou de 41/410 de centimetre cube de |’émulsion de BCG 
utilisé pour la prémunition humaine. 

La guérison des lésions provoquées par ces injections s'est 
produite d’une maniére générale dans les trois ou quatre mois 
qui ont suivi l’inoculation, mais nous avons attendu qu'une 
période de quatre a six mois depuis l’inoculation se soit écoulée 
pour pratiquer l'inoculation virulente. Celle-ci a été réalisée 
avec une émulsion extrémement étendue de tuberculose Vallée: 
Nous avons pu, tout au moins chez un certain nombre de 
lapins, suivre l’évolution prolongée. Chez d'autres, une épi- 
démie de pasteurellose a provoqué la mort des animaux avant 
le terme de nos expériences, mais nous avons pu néanmoins 
suivre l’évolution des lésions jusqu’a la mort des animaux. 

6 lapins ¢émoins ont été inoculés de tuberculose virulente 
de la méme souche, 2:dans la cornée, 2 dans la chambre anté- 
rieure et 2 dans la région rétrociliaire. 


Inoculation dans la cornée : 


Lapin de 2.000 grammes inoculé le 12 octobre 1931, mort le 14 octobre 1932, 
survie un an, tuberculose pulmonaire. 

Lapin de 2.400 grammes inoculé le'5 avril 1933, mort le 5 février 1934, survie 
dix mois, tuberculose pulmonaire. 


Chambre antérieure : 


Lapin de 2.300 grammes inoculé le 12 octobre 1932, mort le 7 mai 1932, survie: 
sept mois, tuberculose pulmonaire. 

Lapin de 2.400 grammes inoculé le 12 octobre 1931, mort le 2 mai 1932, survie 
sept mois, tuberculose pulmonaire. 


Région rétrociliaire : 


Lapin de 2.150 grammes inoculé le 42 octobre 1934, mort le 21 mai 1932. 
survie sept mois et-demi, tuberculose pulmonaire. 

Lapin de 2.560 grammes inoculé le 3 ‘avril 1933, mort le 7 mai 1934, survic 
treize mois, tuberculose pulmonaire. 


Il est bien entendu que la recherche des bacilles acido- 
résislants a été faite chaque fois dans'les poumons et.a donné 
des résultats positifs. 

Nous allons donner un résumé de quelques sinigh arses des. 
lapins traités et suivis. 
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INJECTION PREMUNISANTE INTRACORNEENNE. 


Expérience 30, — 4 lapin de 1.935 grammes ‘recoit, le 25 avril 1932, une 
injection intracornéenne de 4/40 .de centimetre cube de l'émulsion de BOG. 
Le 4 avril se développe un petit nodule jintracornéen, dontla .guérison est 
complete le 6 juin 1932. 

Le 30 septembre 1932, on injecte 1/40 de centimétre cube d’une émulsion a 
4/400.000 de: tuberculose bovine virulente (tuberculose bovine Vallée Cernay). 

Le 20 octobre, apparition d'un nodule grisatre de la cornée. 

Le 15novembre, nodules intracornéens et iriens. 

Le 20 décembre, distension de la:cornée. 

Le £0 janvier, formation de masses caséeuses dans.la chambre antérieure. 

Le 22 mars, transformation du segment :antérieur en une .masse caséeuse, 

Le 7.avril 1933, mort.avec lésions de tuberculose,:pulmonaires et naires 
avec abondance de bacilles acido-résistants. 


JEXPERIENCE 31. — 4 lapinde.100. grammes ‘recoil, le 29 septembre 1932, dans 
la chambre antérieure 1/10 de centimétre cube d’une émulsion de BGG. Il 
se produit une iritis nodulaire deux mois aprés l’inoculation, puis les lésions 
régressent, et la guérison est.compléte le 46 janvier 1933. 

.Le.5 .avril 1933, inoculation intracornéenne de tuberculose bovine viru; 
lente (tuberculose bovine Vallée Gernay). 

Le vingt-huitiéme jour se développe dans la cornée un petit nodule qui 
prend Je 19 juin un aspect charnu avec vascularisalion centrale. Pendant 
les mois ‘qui suivent, la lésion nodulaire régresse nelttement, ne \laissant en 
mai 1934 qu'une petite facette excavée, a fond grisdtre quientoure un petit 
vaisseau partant duibord inférieur de la cornée el sans ésion de liiris. 

Ces lésions Jocales persistent sans modification manifeste jusqu’en 
novembre 4934. soit.dix-huit mois aprés linoculation virulente. i 

L’examen des frottis faits avec le produit de grattage de la zone exulcérée, 
ne montre pas de hacilles acido-résistants, mais Vinoculation pratiquée 3 
deux -cobayes, le 2 novembre 4934, avec de petits lambeaux .cornéens prélevés 
au niveau de la zone infillrée, donne un résultat ositif. Dés le 26 novembre 
la paroi abdominale inoculée .s’indure, elle s'ulecére le 2 décembre en méme 
temps que l'adénite :inguinale se développe. Les deux cobayes meurent de 
tuberculose wiscérale généralisée; l'un -en février 4935 et autre en:fin mars. 

Il est curieux.de.constater la présence de bacilles virulents au niveau de 
la lésion .cornéenne.et J'absence d’extension du processus infectieux, tant a 
la partie périphérique de la cornée, qu’aux tissus intra-oculaires. Le lapin a 
été tué le 22 mars 1935 (poids 3.410 grammes). L’autopsie.a mentré l’absence 
de toute localisation viscérale tubereuleuse. Le processus infectieux est 
donc resté localisé,au segment antérieur pendant deux.ans. 


INJECTIONS INTRACAMERULAIRES. 


_. Exeérience 32. — 1 lapin de 4.740 grammes regoil, le 5 octobre 1931, 4/20 de 

centimétre cube d’émulsion vaccinale de BCG dans la chambre antérieure. 
‘Le ‘vingt-deuxiéme jour, développement d’une iritis nodulaire complite- 

ment guérie le 31 décembre 1931. i 
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Le 7 avril 1932, injection dans la chambre antérieure de 1/20 de cenlimétre 
cube d’émulsion au 4/100.000 de tuberculose Vallée. 

Il se produit au vingt et uniéme jour une iritis nodulaire. 

Le 27 juin, la cornée se distend, les nodules iriens deviennent plus appa- 
rents, caséeux, on nole perforation et fonte purulente du segment antérieur. 

Le 20 février, mort spontanée par tuberculose caséeuse des poumons et 
quelques granulations du rein droit. 

Sa survie a été de dix mois et demi. 


Expérrence 33. — 4 lapin de 2.440 grammes recoit, le 5 octobre 1934, 1/20 de 
centimétre cube d'émulsion vaccinale de BCG. 

Le vingt-deuxiéme jour, on constate l’existence d'une iritis nodulaire, dont 
la guérison est compléte le 15 janvier 1932. 

Le 7 avril 1932, on injecte dans la chambre antérieure 1/20 de centimétre 
cube de l’émulsion 41/100.000 de tuberculose bovine virulente (Cernay). 

Des lésions nodulaires de l'iris se développent le ving-septiéme jour évo- 
luant vers la caséification et la fonte purulente du globe qui se produit au 
milieu de décembre. 

L’animal meurt le 14 juin 1933 de tuberculose pulmonaire. Survie qua- 
torze mois. 


Expérienck 3%. — 1 lapin gris de 2.350 grammes recoit, le 25 avril 1932, 
dans la chambre antérieure de l’ceil droit, 1/10 de centimétre cube d’émulsion 
de BCG 45 milligrammes par centimétre cube. Réaction locale minima, sans 
formations nodulaires iriennes. 

Le 30 septembre 1932, on fait dans l’ceil droit une injection intracaméru- 
laire de 1/20 de centimétre cube d’une émulsion au _ 1/100.000 de tuber- 
culose Vallée (Cernay). Le poids du lapin est de 3.460 grammes. 

Le 2% janvier 1933, lil, qui n’a présenté, jusque-la, aucune réaction, 
sinjecte légérement et montre sur le contour irien 3 nodules jaunatres. En 
mars, deux nouveaux nodules sont apparus 4 cété des anciens qui ont aug- 
menté de volume. 

Le 4er mai, la cornée présente un trouble diffus avec vascularisation 
superficielle; les tubercules caséeux iriens ont fortement augmenté de volume 
et remplissent la chambre antérieure. 

En juin, la cornée est distendue, et la masse caséeuse blanc jaunatre, qui 
remplit la chambre antérieure, donne l’aspect bigarreau. 

Vers le 15 décembre 1933, la cornée se perfore, et, dams les mois qui 
suivent, l’ceil est transformé en une masse charnue suppurante. 

Le 5 novembre 1934, le globe est atrophié, mais le poids de l’animal n’a 
pas notablement fléchi. Il avait atteint 4.300 grammes en novembre 1933, et 
il pése actuellement 3.960 grammes. 

Le 1e" février 1935 le lapin était encore en vie. 

Il y a lieu de relever ici, d’une part, l’apparition tardive des lésions iriennes 
(prés de quatre mois aprés peor virulente) et, d’autre part, la survie 
anormale de vingt-neuf mois. 


InsEcrioxs RETROCILIAIRES. 


Ex-érience 33. — 4 lapin de 2.300 grammes recoil, le 25 avril 1932, une injec- 
tion rétrociliaire de 1/10 de centimatre cube de BCG: 
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Au vingt-sepliéme jour, exsudat vitréen, qui a régressé le 25 juillet. 

Le 30 septembre 1932, on inocule dans la chambre antérieure 4/20 de cen- 
timétre cube de tuberculose bovine Vallée (Cernay). Ce n’est que le 24 janvier 
1933 que l’on constate quelques synéchies, et le 27 février 1933 trois nodules 
iriens sur le bord pupillaire. L’un de ces nodules augmente de volume. 

L’animal meurt le 9 avril 14933. A l’autopsie, foyers pulmonaires, présence 
de bacilles acido-résistants en abondance. Pas d’autres lésions viscéralcs. 


Expgérience 36. — 1 lapin de 2.700 grammes recoit dans la chambre anté- 
rieure 1/10 de cenlimétre cube d'émulsion de BCG. Il se produit une irilis 
exsudalive qui est complétement guériele 22 mars 1933. 

Le 5 avril 1933, on injecte 1/10 de cenlimétre cube d’émulsion de tuber- 
culose bovine Vallée (Cernay) 4 1/100.000. 

Au quatre-vingt-douziéme jour, développement d'une iritis nodulaire. La 
caséification des nodules aboutit 4 l’aspect bigarreau, puis a la fonte puru- 
lente de l’ceil le 15 décembre. 

Mort spontanée le 25 janvier 1934. Grosses lésions pulmonaires. Bacilles 
acido-résistants abondants. 


EXPERIENCE 37. — 1 autre lapin de 2.700 grammes, inoculé dans les mémes 
conditions et aux mémes dates, a présenté au soixante-troisitme jour ure 
iritis nodulaire, puis la fonte caséeuse du globe. Il est mort le 2 février 1934 
avec des lésions de tuberculose pulmonaire et bacilles acido-résistants 
abondants. 


Conclusions. 


L’inoculation intraoculaire (cornéenne, intracamérulaire, 
ou vitréenne), chez le lapin, de bacilles tuberculeux du type 
bovin, de BCG, ou de bacilles bovins ou humains spontané- 
ment alténués (souche Uhlenhuth, souche Saranac), donne lieu 
i des réactions pathogénes essentiellement différentes. 

Le bacille bovin virulent provoque toujours, méme 4 des 
doses trés faibles, des lésions inflammatoires envahissantes 
qui déterminent Ja destruction, par fonte caséeuse, du globe 
et se propagent a distance, plus spécialement aux poumons. 
La prolifération bacillaire est constanle et se poursuit sans 
rémission. La mort de l’animal, conséquence des lé¢sions pul- 
monaires, survient aprés une survie qui peut varier de sept 4 
treize mois. 

Pour le BCG, de méme que pour les tuberculoses spontané- 
ment avirulentes, les Iésions provoquées. par |’inoculation 
intracornéenne ou intracamérulaire sont en rapport avec la 
quantité de bacilles inoculés; mais, quelle que soit l'impor- 
tance de ces lésions, elles restent strictement localisées au 
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point inoculé; elles ne manifestent jamais de tendance exten- 
sive et ne se propagent jamais aux viscéres ou aux poumons. 

Avec lexsudat intracornéen ou intracamérulaire provoqué 
par l’injection de doses, relativement fortes de BCG, et malgré 
la présence de bacilles acido-résistants dans cel exsudat, il 
nous. a été impossible de provoquer des lésions oculaires chez 
le lapin ou le cobaye. Contrairement aux affirmations de 
Kirchner, le passage de l’abcés intracornéen du lapin de pre- 
miére inoculation & un autre lapin neuf ne nous a pas permis 
de réaliser des lésions indiquant un passage du BCG. La 
quantité de bacilles prélevés dans le petit abcés cornéen, 
résultant d’une premiére inoculation est, évidemment, trés infé- 
rieure & celle introduite, ce qui semble prouver l’absence de 
végétation du BCG, tant au niveau de Ja cornée que de la 
chambre antérieure. 


Les expériences faites avec les bacilles tuberculeux dissociés 
(R et S) nous ont montré, d’une maniére générale, que pour la 
tuberculose bovine, la souche R' se comportait, vis-a-vis de 
ceil, comme la culture contenant & la fois R et S. 

Par contre, la souche S.s’est montrée, dans les: mémes condi- 
tions de dose, dépourvue de toute aptitude. pathogéne. Si l’on 
augmente la quantité de bacilles inoculés, on peut évidem- 
ment provoquer des lésions iridociliaires exsudatives, mais 
ces lésions restent circonscrites 4 l'oeil et ne manifestent 
aucune tendance extensive. 

La méme observation: s'applique aux souches dissociées R 
et S du bacille tuberculeux aviaire, du BCG, imoculées & |’ceil 
du lapia. » . 


* 
* * 


Nos expériences de prémumition a l'aide du BCG a l’égard 
du bacille tuberculeux bovin ont été conduites de la maniére 
‘suivante : vid 

Une injection de BCG était faite dans la cornée ow dans’ la 
chambre antérieure, ou dans J’espace rétrociliaire. Apres 
quelques mois, alors que tous les symptémes locaux avaient 
disparu, nous avons fait soit dans la cornée, soit dans la 
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chambre antérieure, une injection de trés petites doses d’émul- 
sion de luberculose bovine virulente. Chez la plupart des ani- 
maux, les lésions provoquées par cette derniére: inoculation 
ont évolué dans les mémes conditions que chez les témoins 
et l’infection s’est généralisée, entrainant la mort dans des 
délais semblables, 

2 lapins ont fait exception et ont été, semble-t-il, prémunis. 
1 lapin (exp. 34), inoculé de BCG dans la chambre antérieure, 
puis de tuberculose virulente dans la cornée, a présenté une 
kératite qui a régressé aprés quelques mois. L’animal est 
encore vivant dix-neuf mois aprés l’inoculation virulente. 

Un autre lapin (exp. 34) a regu dans la chambre antérieure 
Vinjection de BCG, puis, aprés cinq mois, dans la chambre 
antérieure également, Vinjection de tuberculose bovine. 
L’apparition dune iritis nodulaire a été tardive (quatre mois 
environ). La fonte caséeuse du globe s’est produite dans 
Pespace de onze mois. L’animal est encore vivant vingt-cing 
mois aprés l’injection virulente, alors que tous les lapins 
témoins sont morts dans un délai de sept mois et demi a 
treize mois. 

En raison de la gravité particuliére de la tuberculose bovine 
pour le lapin et du fait que, chez ’homme, l’action prémuni- 
sante du BCG doit s’exercer & l’égard du bacille tuberculeux 
humain et non du bacille tuberculeux bovin, nous ne pensons 
pas que lon soit autorisé & tirer de ces expériences des conclu- 
sions relatives 4 l’action prémunisante du BCG chez l'enfant. 


TENTATIVES DE TRANSMISSION HEREDITAIRE 
DE LINFECTION SYPHILITIQUE INAPPARENTE 
CHEZ LA SOURIS BLANCHE 


par MM. C. LEVADITI, A. VAISMAN, Ms: R. SCHOEN et Y. MANIN. 


Depuis 1907, de nombreux essais ont été réalisés sur le 
lapin, afin de préciser si la syphilis expérimentale de cette 
espece animale se transmet héréditairement, et dans quelles 
conditions. La plupart des chercheurs [Bertarelli (1), Simo- 
nelli (2), Arman (3), Gravagna (4), Lombardo (5), Ublenhuth 
et Mulzer (6)], n’ont enregisiré que des résullats négatifs, 
en ce sens que jamais ils n’ont révélé, chez les rejetons 
issus de procréateurs syphilisés (kératite spécifique ou orchite 
tréponémique), des signes cliniques ou microbiologiques 
plaidant en faveur d'une hérédo-syphilis incontestable. Cer- 
tains auteurs ont, cependant, remarqué chez les descendants, 
soit de la mortinatalité, soil des dystrophies diverses. Seuls 
Wiman (7), Arzt et Kerl (8), Brown et Pearce (9), Gregoriew 
et Jariskewa (10) ont relaté quelques rares résultats positifs. 
Ainsi Wiman a remarqué qu’un rejeton procréé par une lapine 
atteinte de syphilis généralisée, a présenté, a l’dge de trois 
semaines, une kératite tréponémique. Par ailleurs, Arzt et 
Kerl disent avoir démontré, par inoculation & des animaux 
réceptifs, la présence du virus syphilitique chez des rejetons 
nés de mére syphilisée. Enfin, Brown el Pearce affirment que 


(1) BerTarELut. Rivista d'Igiene, 18, 1907, p. 259 et 616. 

(2) StmoneLir. Giorn. ital. d. malatt. vener., 49, 1908, p. 213. 

(3) Arman, cité d’aprés Mulzer. Experimentelle Syphilis, Handb. d. Haut u. 
geschlechtskrankh., 15, 1927, p. 258; J. Springer, Berlin. 

(4) Gravagna, Idem. 

(5) Lomparpo. Giorn. ilal. d. malatt. vener., 52, 1911, p. 278. 

(6) UnLensutn, dans Mulzer. Cf. n° 3. 

(1) Wiman. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis, 93, 1908, p. 379. 

(8) Arzt et Keri. Wien. klin. Woch., 27, 1944, p. 775 et 1052. 

) Brown et Pearce, cités d’aprés Mulzer. Loc. cit. 


10) Grecormw et Jariskewa, cités d'aprés Mulzer et Hahn. Miinch med. 
Woch., 1929, no 45, p. 1867. 
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deux lapereaux, issus de lapines infectées, ont présenté, l'un 
une kératite spécifique, l'autre de l’alopécie. Ajoutons que, 
d’aprés Uhlenhuth et Mulzer (1), inoculation du virus spéci- 
fique par voie intraveineuse peut déterminer, chez les lapines 
pleines, une localisation rapide du germe dans le placenta. 

L’un de nous, en collaboration avec Marie et Isaicu (2), 
avait, dés 1923, soumis & une étude expérimentale précise le 
probléme de la transmission héréditaire de l'infection engen- 
drée, chez le lapin, soit par le Treponema pallidum, soit par le 
Spirocheta cuniculi (Jacobsthal). Voici les conclusions de ce 
travail : 

« Des différences fondamentales existent entre ce qui se 
passe, du point de vue de I’hérédité, dans la syphilis humaine 
d’une part, la syphilis expérimentale du lapin et la spirochétose 
spontanée de cette espéece animale, d’autre part. Rien de ce 
que l'on observe chez homme, ni la trausmission héréditaire 
de l’'infection, ni les phénoménes qui entrent dans le cadre de 
la loi de Profeta, ne se rencontrent chez le lapin, du moins si 
l'on en juge d’aprés nos expériences. Hormis les arréts de déve- 
loppement, la mort prématurée des rejetons et la mortinatalité 
(qui ne sauraient d’ailleurs étre attribués avec certitude aux 
facteurs héréditaires proprement dits), tout se passe comme si 
les rejetons avaient élé procréés par des générateurs sains. » 
De tels rejetons sont, en outre, susceptibles de contracter 
Vinfection spécifique, lors d’une inoculation d’épreuve prati- 
quée quelque temps aprés leur naissance. 


* 
* ¥ 


Nous venons de voir que chez le lapin, la transmission 
héréditaire de la syphilis est des plus rares. Comment se 
comportent, de ce point de vue, les muridés, en particulier les 
souris blanches? On sait, actuellement, que les souris sont 
susceptibles de contracler une syphilis expérimentale clinique- 
ment vcculte, mais microbiologiquement apparente. Des tré- 


(4) Ustennura et Morzer, dans Mulzer. Handb. der Haut u. Geschlechtskrankh., 
45, 1927, p. 262, J. Springer, Berlin. 

(2) Levaprt1, Marie et Isaicu. C. R. Soc. Biol., 85, 1921, 342; Levapiri et Maris. 
Arch. deNeurologie, 1, 1923, p. 1 et 41. : 
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ponémes sont, en effet, présents(souvent en grand nombre) 
dans leurs ganglions |lymphatiques périphériques, et, de plus, 
leur névraxe est éminemment virulent pour le lapin [Jahmel et 
Prigge (1), Levadili et Schoen (2), Schlossberger (3), Li 
Yuan Pe (4), P. Lépime (3), etc.]. Ik nous: a sembJé tout 
indiqué d’utiliser cet excellent matériel pour étudier, expéri- 
mentalement, Ja tramsmissibilité héréditaire de la syphilis 
chez les muridés. 

En fait, quelques essais préliminaires ont été relatés, en 
1929, par P. Mulzer et C. F. Hahn (6), laissamt, espérer que les 
recherches entreprises sur la souris seraient plus fructueuses 
que celles réalisées sur le lapin. Les auteurs, aprés avoir 
confirmé l’existence d'une syphilis expérimentale inapparente 
chez la souris blanche, entreprennent des essais d’hérédo- 
syphilis sur cette espéce animale, en contaminant, au préa- 
lable, soit le male, soit la femelle, soit les deux conjoints a la 
fois. Ils commencent par établir que la spécificité des procréa- 
teurs ne se manifeste dans la descendance, ni par la morti- 
natalité, ni par la stérilité, et encore moins: par des dystrophies. 
Cependant, dans. um cas, ils observent la contamination des 
rejetons, qu’ils prouvent par |l’inoculation de leurs organes & 
des lapins. Ceux-ci font une syphilis inapparenle, vérifiée. par 
une seconde inoculation de leur foie et rate 4 d'autres: sujets 
neufs. Enfin, Mulzer et Hahn disent avoir observé la contami- 
nation d’une femelle técondée par un male syphilisé. 

Les investigations de Mulzer et Hahn s’arrétent la. Nous 
verrons, par la suite, que si nos recherches confirment ces 
auleurs, en ce quiconcerne le comportement de la progéniture 
du point de vue de la mortinatalité, des dystrophies, ou encore 
de la fécondité des parents syphilisés, par contre, elles: n’ont 
abouti qu’a des résultats négatifs quant &la transmission réelle 
de l’infection des procréateurs & leurs descendants. 


(1) Janne et Prices. Deulsche med. Woch., 55, 1929, p. 694. 

(2) Levaprtr et.Senomn. C. R. Soc. Biol., 109, 1982, p. 8414. Cf.. également Leva- 
DITI, VAISMAN, ScHoen et Mrzcer. Ces Annales, 50, 1933, p. 222. 

(3) Scacosssercer. Ctbl. f. Rakteriol., 404, 1927, p. 237. 
. (4) Lr Yuan Po. €. R. Soc. Biol., 105, 1930, p. 541. 

(5) P. Liping. C. R. Soc. Biol., 404, 1929, px. 777. 

(6) Munzer et Hann, Mitneh.. med. Woch.. 76, n* 45, 1929, pe 1867; Arch. f. 
Hygiene, 103, 1930, p. 95. 
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I. — Technique. 


Des couples de souris sont constitués, couples dont, soit le 
male, soit la femelle, soit les deux conjoiuts, sont. infectés par 
greffes sous-cutanées de fragments de syphilomes de lapin 
(souche Truffi). L’inoculation est effectuée & une ou plusieurs 
reprises, avant l’accouplement. Le temps écoulé entre la greffe 
virulente et la mise en présence du male et de la femelle, varie 
dans de trés larges limites. Les couples, placés dans une 
chambre obscure, sont.dans des conditions de température et 
d@alimentation favorables & la reproduction. On enregistre 
avec précision les portées, le sort. des rejetons, la cessation de 
la, fécondation. 

La transmission héréditaire de infection syphilitique expé- 
rimentale est vérifiée par deux procédés se complétant l'un 
Vautre: 1° examen histologique des divers organes des rejetons 
par la méthode de Dieterlé, de méme que celui des ganglions 
lymphatiques, de la rate, du cerveau, de l’ovaire, de lutérus 
et des testicules des procréateurs, sacrifiés soil au moment de 
la parturition, soit quelque temps aprés; 2° inoculation des 
-organes: des souriceaux au lapin, par voie sous-scrotale. Cette 
inoculation est effectuée, dans certains cas, avec le: foie, la 
rate, les ganglions lymphatiques, ou le cerveau ulilisés isolé- 
ment; dans. d’autres cas, avec un mélange de ces divers tissus. 
‘Les lapins-fest sont maintenus en observation pendant au 
moins quatre-vingt-dix jours. Nous nous sommes. également 
préoecupés de la possibilité d’une syphilis tnappanente chez 
eux, em praliquant des: passages a l’aide de leurs glandes lym- 
phogénes périphériques. 

Linfluence de Vinfection tréponémique des procréateurs sur 
la descendance, du pointde vue de la fécondité et de la morti- 
natalité, a été étudiée en conslituant deux séries d’expériences, 
comportant, chacune, le méme nombre de couples, mais dont 
les uns sont contaminés, alors que les autres servent de 
témoins. 

Afin de déterminer le comportement des rejetons issus de pro- 
créateurs syphilisés a Végard d'une nouvelle infection spécifique, 
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des nourrissons d’age variable ont été réinfectés suivant la 
méme technique et avec la méme souche de virus. Les trépo- 
némes ont élé recherchés dans les organes, en particulier dans 
les glandes lymphogénes périphériques, organes dont on a 
également déterminé la virulence par des inoculations sous- 
scrotales pratiquées & des lapins. 


L’exposé des résultats de nos investigations se rapporte aux 
sujets suivants : 

1° L’ineidence de l infection spiruchétienne des organes repro- 
ducteurs (utérus, ovaire, testicule) chez les souris mdles ou 
femelles syphilisées expérimentalement ; 

2° La topographie du Treponema pallidum dans ces organes; 

3° Linfluence du cycle oestral folliculinique sur la tréponé- 
mose_ “utéro-ovarienne des sourts castrées ou non caslrées ; 

4° La réceptivité des jeunes souriceaux a Végard du virus 
spécifique ; 

5° La transmission héréditaire de linfection, suivant que le 
mile, la femelle, ou les deux conjoints sont contaminés avant, 
ou apres laccouplement ; 

6° Linfluence \de la syphilis paterneile et maternelle sur 
la fécondation, la fréquence des naissances et la mortina- 
talité ; 

T° Le;comportement des rejetons issus de procréateurs syphi- 
lisés & Végard d'une inoculation virulente effectuée quelque 
temps_apres la naissance (état réfractaire) ; 

8° Liéventualité d'une transmission de la syphilis par inges- 
tion de lait (aprés infection expérimentale des glandes mam- 
matres) ; 

9 Enfin, le probleme de la contamination de l'un des pro- 
créateurs par le conjoint, lorsque le couple a fourni des preuves 
de fécondité. 

A chacun de ces sujets d’étude, nous consacrerons un cha- 
pitre & part. 
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II. — Liincidence de l'infection spirochétienne 
des organes reproducteurs (utérus, ovaire, testicule) 
chez les souris males et femelles 
syphilisées expérimentalement. 


Dans une note présentée le 9 octobre 1933, & ’ Académie des 
Sciences (1), Levaditi, Hornus, Vaisman et Schen ont montré 
que le virus syphilitique peut étre décelé dans I’ ovaire des souris 
blanches syphilisées depuis cent soixante-cing jours. Ils ont 
rapproché cette constatation de la présence du Treponema pal- 
lidum dans lovaire et les ovocytes des nouveau-nés hérédo- 
syphilisés, établie par Hoffmann et Wolters (2), Levaditi et 
Sauvage (3), Magalhaes (4), Bab (5) et Simmonds (6), entre 
autres. Dans une seconde note, datant du 27 novembre 1933, 
Levaditi, Schoen, Manin et Vaisman (7) ont prouvé que /e tes- 
ticule des souris mdles, infectées depuis cent soixante-quatre 
jours, renferme le virus spécifique inoculable avec succés a des 
lapins réceptifs. Voici, en résumé, les faits invoqués en faveur 
de ces assertions : 


a) Infectiosité de Vovaire. — 12 souris blanches (6 males et 5 femelles) sont 
infectées le 17 octobre 1932, par greffes de chancre Truffi, insérées sous la 
peau de la région dorsale. Les premiers essais de virulence sont effectués 
le 146 décembre, soixante jours aprés l’inoculation. Huit de ces souris (dont 
4 males et 4 femelles) sont sacrifiées & cette date. D’une part, les testicules, 
d’autre part, les ovaires, sont inoculés, par voie sous-scrotale, 4 des lapins 
neuts. Des inoculations analogues sont pratiquées avec les ganglions lym- 
phatiques inguinaux et axillaires. Alors que I’épreuve de ces ganglions a 
fourni des résultats nettement positifs (apparition de syphilomes le cinquante- 
cinquiéme jour), par contre, les greffes réalisées avec les testicules et les 
ovaires se sont révélées dénuées de tout pouvoir pathogéne. Ces données, 
ainsi que la présence de tréponémes dans les ganglions lymphatiques des 
souris males (examen sur coupes imprégnées a l’argent, méthode de Dier- 
telé), montrent que soixante jours aprés l’inoculation du virus syphililique, ce 


(1) Levavirr, Honnus, VarsMan et Scnoen. C. R. Acad. des Sciences, 197, 1933, 


Sieh 
e (2) Horrmann et Worters, dans Horrmann. Die Eliologie der Syphilis. Berlin, 
Springer, 1906. ' j 

(3) Levaprt1 et Sauvacs. C. R. Acad. des Sciences, 143, 1906, Pp. 539. 

(4) Magalhaes. Do Treponema pallidum, Thése de Rio de Janeiro, 1906. 

(5) Bas. Berl. klin, Woch., 44, 1907, p. 34 et 1094. 

(6) Stumonps. Miinch. med. Woch., 53, n® 27, 1906, p. 1302. 

(7) Levavrrt, Scuoey, Manin et Vaisman. C. R. Acad. Sciences, 197, 1933, p. 1364. 
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virus se retrouve dans le systeme lymphatique périphérique, mais parait absent 
des organes germinati/s, testicule et ovaire. 

Le second essai eul lieu le 3f mars 1933, soit cent soixante-cing jours aprés 
infection. Deux souris males (41 B et 42B) et deux souris femelles (59 B et 40B) 
ont été sacrifiées a ‘cette date. Les ganglions /ymphatiques des deux souris 
males ont été inoculés aux lapins 485, 486, 487, 488 el 489U. Parmi ces 
animaux, quatre ont réagi par des syphilomes scrotaux typiques. D’ailleurs, 
ces ganglions contenaient le Treponema patlidum. Les glandes lymphatiques 
des deux souris femelles ont été administrées aux lapins 475, 476, 477, 478 
et 479 U. Trois de ces lapins ont montré, Je cinquante cinquiéme jour, des 
chancres scrotaux riches en spirochéles (présence de rares parasites sur les 
coupes de ces glandes). Cet essai montre que le virus syphilitique était 
présent dans le systéme lymphatique périphérique de nos souris males et 
femelles, cent soixante-cing jours aprés l’infection. 

L’inoculation des ovaires a fourni trois résultats nettement. positifs. En 
effet, sur les quatre lapins utilisés dans ‘cette épreuve, trois (480, 481 et 483'U) 
ont montré-des syphilomes scrotaux ‘le Soixante-lreiziéme jour. 


Il en résulte que cent sotxante-cing jours apres l’imoculation 
sous-cutanée du virus syphilitique a des souris femelles, ce virus 
peut éire décelé dans les ovaires. 


b) Infectiosilé des testicules. — L’inoculation d'une émulsion testiculaire 
provenant de souris males contaminées depuis cenl soixante-quatre jours,.a 
déterminé, ‘chez le jlapin, liéclosion d'un syphilome scrotal le quarante-cin- 
quiéme jour. Ilen fut de méme de linjection des ganglions lymphatiques 
périphériques de ces animaux, 


Ces expériences prouvent que le virus spécifique peut étre 
décelé dans le testicule, chez des souris mdles in/ectées par 
greffe sous-cutanée, cent soixante-quatre jours avant l’examen. 


* 
7 


Ces constatations, concernant la virulence de ]’ovaire et du. 
testicule des souris femelles et males en proie & une syphilis 
cliniquement inapparente, ont été complétées par la décou- 
verte du Treponema pallidum dans les organes reproducteurs, 
de ces sujets. On savait déja, grace aux recherches de Jahnel 
et Prigge (1) et de Levaditi et Schcen (2), que la virulence des 
ganglions lymphatiques périphériques des souris syphilitiques 
élait souvent liée & la présenc2 de spirochétes dans ces gan- 

(1) Janet et Pricce. Deulsch..med, Woch.. 55, 1929, p. 694. 


(2) Levaprri et Scuoen.'C. R. Soc. 'Biol., 409, 1932, p. 814 BOs également :Levavitt, 
VaIsMAN, Scnoen, et Mezonr. Ces Annaies, 50, 4933, p. 222. 
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glktons, spirochétes décelables par les méthodes argentiques 
(Jahnel, Dieterlé). En était-il de méme de Ja virulence des 
organes germinatils? Les observations relatées par Levaditi, 
Schoen, Mania et Vaisman (1) répondent iaffirmativement. En 
effet, dans une premiére communication présentée & la Société 
de_ Biologie (4 novembre 1933), les auteurs rapportent les 
résultats de leurs examens histologiques concernant les cornes 
utérines de souris femelles, infectées par voice sous-cutanée et 
intraveineuse, cent soixante-quatre jours avant examen; ces 
femelles avaient appartenu a deux couples, dont un fécond, 
lautre stérile. Les examens ont démontré la présence du Tre- 
ponema pallidum dans la couche musculaire et au contact des 
épithéliums de l’endométre. 

Ultérieurement (27 novembre 1933), les mémes cher - 
cheurs (1) réussissent & rattacher la virulence des ovaires a la 
présence du spirochéte pale dans ces organes. En effet, des 
parasites typiques ont été décelés dans l’ovaire d’une souris 
infectée depuis cent soixante jours. 

De l’ensemble de ces constatations préliminaires, Levaditi 
et ses collaborateurs concluaient que le ¢esticule, [ovaire et les 
cornes utérines des souris blanches contaminées deputs cent cin- 
quante yours, contiennent le virus syphilitique. Sa présence est 
souvent lide a celle du Treponema pallidum dans Vovaire et 
dans les cornes de lutérus. L’appareil reproducteur male et 
femelle est done cuntaminé dans son ensemble chez des ant- 
maux en dge de se reproduire. L'ovule est ainsi exposé a linfec- 
tion tréponémigque, non seulement pendant sa nidation, mais 
e..core lors de sa genése et de son évolution intra-utérine. 


* 
x * 


Il apparaissait donc intéressant de préciser [incidence de 
infection utéro-ovarienne, par rapport a celle de la contami- 
nation du systéme lymphatique périphérique, chez les souris 
alteintes de tréponémose cliniquement inapparente. C’est ce 
que nous avons fait, en utilisant un matériel expérimental, 
aussi riche que varié. Cette incidence a été déterminée en 


(4) LEvabut, Scnuen, Manin, et Vatsman. C. R. Soc. Biol., 144, 1933, p. 687; 
CR. Acad. des Sciences, 197, 1933, p. T364. 
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Tasteau I. — Incidence de l'infection spirochétienne utéro-ovarienne 
chez les souris blanches contaminées par voie sous-cutanée (1). 
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(1) Signes: + —, trés rares tréponémes; +, rares parasites; ++, spirochétes nom- 
breux; +++, grand nombre de spirochetes; 2 Y : deux inbenlalions Sienieeeet he: 


considérant l’ensemble des signes infectieux de |’appareil 
reproducteur, soit : la virulence de l’utérus et de l’ovaire, 
d'une part, la présence de tréponémes dans ces deux organes, 
d’autre pari. Les résultats enregistrés montrent qu’elle atteint 
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des chiffres étonnamment élevés. Nous reproduisons ci-contre 
un tableau d’ensemble (Tableau I), ou se trouvent indiquées : 
{° la période écoulée entre l’'inoculation du virus Truffi et le 
moment ot l’examen a été pratiqué; 2° la présence des para- 
sites dans l’utérus, les ovaires et les ganglions lymphatiques 
périphériques axillaires et inguinaux. 

Les données résumées dans le Tableaw I montrent que sur 
un ensemble de 40 souris examinées [dont 33 (soit’82,5 p. 100) 
étaient atteintes de tréponémose microbiologiquement appa- 
rente, attendu que leurs ganglions lymphatiques périphériques 
étaient parasités], la spirochétose utérine a été relevée dans 
11 cas (27,5 p. 100) et la parasitose ovarienne dans 7 cas (soit 
17,5 p. 100). Par ailleurs, si l'on tient compte exclusivement de 
"incidence de l’infection tréponémique chez les 33 animaux & 
ganglions visiblement contaminés, on obtient les résultals 
suivants : 


Durée de Vinfection : vingl-huit & deux cent quinze jours. 


( Infection utérine : 33,3 p. 100. 


ae Infeclion ovarienne : 21 p. 100. 


Si, en outre, on considére le fait que nous n’avons examiné (1), 
en général, que deux & trois coupes d’ovaires et d’ulérus par 
animal, et que, dans ces conditions, de rares tréponémes ont 
pu échipper a nos investigations, il ressort des chiffres exposés 
ci-dessus que chez les souris atteintes de tréponémose clinique- 
ment inapparente, la parasitose utéro-ovarienne est fréquente. 
Loin d’égaler ceile du systéme lymphatique périphérique 
(84 p. 100), cette parasitose des organes reproducteurs montre, 
néanmoins, que (ovule, l’embryon et le foetus sont exposés a une 
contamination tréponémique dans un nombre impressionnant de 
cas. Nous verrons, dans ce qui suit, si celte menace d’infection 
ab ovo et in utero, est véritablement aussi efficiente que le 
laissent justement présumer les conclusions énoncées ci-dessus. 

En attendant, constatons que si la tréponémose ganglionnaire 
se manifeste dés le vingt-huilitme jour aprés l'inoculation, 
celle de l’ulérus et de l’ovaire est nettement plus tardive, 
attendu que nous ne |’avons révélée qu’a partir du soixante- 


(1) Les examens des coupes ont été pratiqués a la fois par M. Levaditi et 
Me R. Schoen. 


Annales de l'Institut Pasteur, t. 54, n° 5, 1935. 40) 
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deuxiéme jour. Il semblerait donc que lenvahissement du sys- 
teme lymphatique par le Treponema pallidum sozt obligatoire et 
précoce, tandis que la parasitose utéro-ovarienne n'est que facul- 
tative et manifestement plus tardive. Remarquons, par ailleurs, 
qu’en régle générale, l’utérus est plus riche en spirochétes que 
Vovaire. 

Enfin, insistons sur ce fait, en apparence paradoxal, & savoir 
que, dans bon nombre de cas, i/ nous a été impossible de déceler 
le spirochéte pale dans les testicules des souris mdles atteintes de 
tréponémose expérimentale, et cela malgré la virulence de ces 
organes et la parasitose intense du systéme lymphatique péripheé- 
rigue. De tels testicules se sont d’ailleurs montrés exempts 
de toute altération microscopique et de toute modification 
apparente de la spermatogenése (1). Ces constatations, relatées 
déja par Levaditi, Schoen, Manin et Vaisman (loc. czt.), sont 
confirmées par nos recherches actuelles. Elles laissent supposer 
que, conformément a l’hypothése, devenue de plus en plus plau- 


sible, de l’existence d’une phase infravisible du virus syphili- — 


tique, la wrulence du testicule est due non-pas au tréponéme, 
mais, précisément, a cette phase ultramicroscopique du germe. 


Ill. — Topographie du tréponéme au sein de l'appareil 
reproducteur femelle. 


Considérons, tour & tour, l’ovaire et l’utérus. 


a) Ovaire. — Quelle que soit la phase du cycle cestral ov les 
examens ont été pratiqués, peu importe, par ailleurs, s’il s’agit 
d’animaux stériles ou féconds, un fait est hors conteste : aucune 
modification bien nette de l’ovulation n’est provoquée par la 
présence du Treponema pallidum dans Vovaire des souris 
atteintes de tréponémose ‘cliniquement inapparente. En effet, 
les ovaires parasités montrent de nombreux ovocytes a toutes 
les phases de leur cycle évolutif, et, suivant le cas, des corps 
jaunes plus ou moins développés. L’infection tréponémique de 


(1) On sait, d’ailleurs, que l’inoculation du virus syphilitique dans le testi- 
cule de la souris, ne détermine pas d’orchite tréponémique, mais permet la 
généralisation de l’infection (Cf. Zi Yuan Po, cité page 586). 


| 


TENTATIVES DE 


ae - 
LE -F ON STANTIN- 


Fie. 4. — En haut, souris 1/38B. Emplacement de la région ovarienne conta- 
_ minée. En has, tréponémes dans le tissu interstitiel qui sépare les follicules 
de Graft. Dieterlé. Gross. : 750/t. 
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Fic. 2. — Souris 479B. Présence d’un tréponéme 3 
contre la paroi d’un follicule de Graff. Dieterlé. Gross. : 7100/1. 
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Fic. 3. — Souris 442. Tréponémes dans le tissu interstitiel de l’ovaire | 
prés d’un vaisseau. Dieterlé. Gross. : 100/41. 
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Vovaire est done compatible avec une vvogenese par faitement 
normale. Cette constatation histologique est, en outre, con- 
firmée par la fécondité des femelles syphilisées, ainsi que nous 
aurons l'occasion de le démontrer ci-aprés. 

Les parasites, dont le nombre est des plus variables, sont 
logés dans le parenchyme ovarien, soit au voisinage des parvis 


C-CONSTANTIN- 


Fic. 4. — Souris femelle du couple AS. Tréponémes parmi les cellules 
folliculaires d'un follicule de Graff athrésié. Dieterlé. Gross. : 700/1. 


vasculaires, soit 4 proximité des ovocytes, au contact méme des 
cellules folliculaires (fig. 1, 2, 3 et 4). On en décéle qui 
s insinuent entre les épithéliums de la paroi des follicules de 
Graff, surtout lorsque ces follicules paraissent athrésiés. Quoi 
qwilen soit, nous n’avons jamais décelé le Treponema pallidum, 
ni dans les ovocytes mémes, nt dans lovisac, ou le liquor folli- 
culi. Contrairement & ce qu’il advient chez les enfants hérédo- 
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syphilitiques [C/. fig. 5] (4), ot l'on voit le spirochéte envahir 
lovule et se nicher dans des vacuoles cytoplasmiques, pour 
y revétir l’'apparence des formes involutives, ici, le parasite 
évite lovocyte. Il le cotoie, le touche de ‘tres prés, mais ne 
Venvahit jamais. Faut-il en conclure que |’ceuf reste totalement 
a l’abri de la contamination, et que le virus n’y diffuse pas a 
l'état infravisible? Aucun fait expérimental précis ne nous 
permet actuellement de I’affirmer. 


-C.CONSTANTIN, 


Fic. 5. — Tréponémes dans les ovocytes, 
chez un enfant hérédo-syphilitique. Méthode de Levaditi. 


b) Ursrus. — L’examen a porté sur les trompes, les cornes 
utérines et le corps méme de l’utérus. Les altérations microsco- 
piques constatées sont en rapport avec le cycle estral de 
‘animal en observation. Tantdt l’utérus offre la structure nor- 
male de l’organe a 1’état de repos, tantdt on y décéle les modi- 
fications diapédétiques, néoformatives et desquamatives, tradui- 
sant telle ou telle phase de l’@stvus. Le nombre des tréponémes 


(1) D’aprés Levaorrr et Rocu&. La Syphilis, Paris, Masson, 1907, p. 3413. 
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Fie. 6. — Souris 323. Spirochétes au contact de la muqueuse ulérine. 
Dieterlé. Gross. : 700/1. 
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varie considérablement. On en découvre parfois autant que 
dans un syphilome incipient, sans que leur présence déclenche 
des altérations cytologiques rappelant celles qui caractérisent 
l'infection spécifique. Ni endo-vascularite, ni plasmotocytose 
périvasculaire. Les parasites sont décelables, soit autour des 
vaisseaux de la couche des fibres lisses, soit 4 proximité des 
épithéliums des glandes et de la muqueuse de l’endométre, au 
niveau du chorion (fig. 6, 7 et 8). Les tréponémes s’insinuent 


Fic. 7. — Souris femelle couple AS. OEstrus. Tréponeme dans l'utérus 
au voisinage de l’endométre.. Dieterlé. Gross. : 700/1. 


entre jes épithéliums glandulaires et se dirigent vers la surface 
de la muqueuse utérine. Contrairement & ce qui a lieu chez les 
animaux atteints de la spirochétose provoquée par le Spirocheia 
muris (1), nous n’en avons jamais décelé, jusqu’a présent du 
moins, dans la lumiére méme de la cavité utérine. Rares spi- 
rochéles dans les trompes. 

Ainsi, /a topographie du Treponema pallidum dans les trompes, 


(1) Cf. les recherches de Levavir1, Scnozy et Vatsman. C. R. Acad. des 
Sciences, 198, 1934, p. 1274; C. RK. Soc. de Biologie, 116, 1934, p. 934. 
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“ovawre et lutérus des soures en proie a une tréponémose clini- 
quement inupparente, montre a quel danger de contamination 
sont exposés lovule, lembryon et le fetus, en d'autres mots, ce 
qui, plus tard, représentera le rejeton issu de procréateurs — 


~-O-CONSTANTIN. 


Fic. 8. — Souris syphilitique depuis cent soizante-quatre jours. Cornes utérines. 
Tréponémes parmi les épithéliums des glandes et de la muqueuse utérines. 
Dieterlé. Gross. : 1.000/1. 


syphilisés. L’ovocyte est menacé dés son apparilion, l’embryon 
dés les premiers stades de son évolution, le fcelus pendant 
toute la durée de sa vie intra-utérine; un chorion déja parasité 
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x 


servira a élaborer le placenta maternel, des vaisseaux 4 parois 
dissociées par des spirochétes assureront la circulation san- 
guine. Quoi d’élonnant, si, dans ces conditions, le rejeton 
hérite de l'infection maternelle? Or, nous verrons qu'il n’en 
est rien, et c’est 1a, précisément, que réside l’intérét des 
recherches expérimentales faisant l’objet du présent Mémoire. 


IV. — Influence du cycle estral folliculinique 
sur la tréponémose utéro-ovarienne des souris syphilisées, 
castrées ou non castrées (1). 


Les constatalions résumées dans le Chapitre précédent, ont 
été recueillies sans que nous ayons tenu compte du cycle estral 
de l’animal au moment de l’examen. Or, il nous a semblé 
intéressant d’étudier l'influence de l’@strus sur le nombre et 
la répartition des tréponémes dans Vovaire et l’utérus. On 
sait que pendant toute |’évolution ducycle estral, l’utérus est 
le siége d'un processus de prolifération épithéliale, de des- 
quamation de la muqueuse utérine et d’infiltration leucocy- 
taire, d’aspect nettement diapédétique et inflammatoire. Un 
tel processus exerce-t-il quelque action sur la parasitose trépo- 
némique des organes génitaux des souris préalablement syphi- 
lisées? Afin de résoudre ce probléme, nous avons examiné ces 
organes apres avoir administré & nos animaux de la follicu- 
line (2), et cela: 1° Ades souris non castrées; 2° a des sujets 
soumis a la castration unilatérale; et 3° 4 des animaux de la 
méme espéce castrés bilatéralement. L’ablation préalable 
d'un ou des deux ovaires, ainsi que d’une portion des cornes 
utérines, nous a permis d’évaluer la teneur de l’utérus en tré- 
ponémes avant l’estrus provoqué par la folliculine, afin de la 
comparer & celle du méme tissu chez les animaux sacrifiés & la 
phase cstrale. Le cycle cestral a été déterminé par la méthode 
des frottis d’Allen et Doisy (3), et contrélé par l’examen histo- 
logique de l’utérus et des ovaires. Les deux méthodes ont, 


(1) Levavitr, Scuoen, Manin et Vaiswan. C. R. Soc. de Biologie, 1934, 416, p. 376. 

(2) Folliculine cristallisée préparée par M. Girard. 

(3) ALLEN. Amer. Journ, Anat., 1922, n° 30, cité d’aprés B. Zondek. Die Hor- 
mone des Ovariums, 1931, Julius Springer, Berlin. 
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d'ailleurs, fourni des résultats concordants. Ajoutons que la 
recherche du Treponema pallidum dans les ganglions lympha- 
tiques a confirmé l’existence d’une infection syphilitique 
microbiologiquement apparente chez la plupart de nos souris 
syphilisées (1 résultat négatif sur 30 sujets). Seul, le nombre 
des parasites a varié d’une série a l'autre. 


Résutrats. — 1° Souris non castrées. — Syphilis dalant'de cent quarante 
jours. 6 animaux ont servi 4 cet essai. Ils ont recu 25 unités de folliculine 
et ont été sacrifiés en pleine phase cestrale. Présence de tréponémes dans 
les ganglions lymphatiques périphériques. Seules, les souris 1 et 5 ont 
montré des spirochétes dans l’utérus; lovaire dela souris 1 était également 
contaminé. Pourcentage des résultats positifs : 33 p. 100. 

2° Souris ayant subi la castration unilaterale. — 14 souris ont été utilisées. 
L’age de la syphilis a été de soixante-sept jours (2 animaux), quatre-vingt- 
sept jours (6 animaux) et cent dix-neuf jours (6 animaux). La dose de folli- 
culine administrée a été de 5, 15, 30 et 50 unités. Castrées unilatéralement 
dabord, les souris ont été sacrifiées en pleine phase cestrale, cent vingt- 
deux, cent trente-six et cent trente-huit jours aprés l’inoculation du virus! 
syphilitique. Le tableau II résume les résultats de nos observations : 


TastEau Il. — Castration unilatérale et folliculine. 


AVANT FOLLICULINE APRES FOLLICULINE 
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Ce tableau montre qu’avant l’injection de la folliculine, sur les 14 souris 
en expérience, 5 révélaient la présence du Treponema pallidum soit dans 
Yutérus, soit dans l’ovaire, soit dans ces deux organes 4 la fois (pourcen- 
tage des résultats positifs : 35,7 p. 100). Apres l'administration de Phormone 
sexuelle femelle, le tréponéme a été décelé dans lutérus chez 6 animaux 
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(42,8 p. 100). A une exception prés (souris ne 8), la contamination ganglion- 
naire a été constatée chez tous les animaux. La comparaison des données 
enregistrées avant et aprés l’action de la folliculine, montre que S81 chez 
certains sujets, les spirochétes ont apparu dans des utérus qui en étaient 
dépourvus A l'origine, chez d’autres, l'inverse est également survenue. En 
outre, chez quelques animaux, l’administration de la folliculine n’a pas pro- 
voqué l’apparition des parasites, absents avant le cycle cestral folliculinique. 


Tastrau Il. — Castration bilatérale et folliculine. 


AVANY’ FOLLICULINE APRES FOLLICUL!INE 


NUMEROS 
SOURIS 
OESTRUS 
clinique 
OESTRUS 
histologique 


Jours 
(sy philis) 


Utérus 
(spirochétes) 


Jours 


Ovaire 
(spirochétes) 
(syphilis) 
Utérus 
(s pirochétes) 
Gaiglions 
(spiroché.es) 
DOSE ! OLLICULINE 
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3° Souris caslrées bilaléralement. — 10 souris ont servi A cet essai. L’age 
de la syphilis, au moment de la castration, a été de soixante-deux jours 
(4animaux) et de quatre-vingt-onze jours (6 sujets). Avant l’injection de folli- 
culine (25 4 50 unilés), les tréponémes ont été décelés dans l’ovaire et 
Yutérus chez 6 souris (60 p. 100). Aprés le traitement hormonal, et alors que 
les animaux étaient en pleine phase cestrale, la contamination de l’utérus a 
été révélée dans 5 cas (50 p. 100). 


Voici, dans l’ensemble, l’incidence de la tréponémose uléro- 
ovarienne en fonction du cycle estral provoquée par |’ hormone 


sexuelle femelle. 


RESULTATS POSITIFS 
p. 100 


a) Souris non castrées, injectées de folliculine. . . . . 33 


b) Souris castrées unilatéralement : 
Avant l’action de Ja folliculine....... . .* 3557 
Aprés l’action de la folliculine . 
c) Souris castrées bilatéralement : 


Avant l’action de la folliculine .... . ot Mer daeeEG 
Aprés l’action de la folliculine . 
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Or, le pourcentage des résultats positifs enregistrés dans 
nos essais antérieurs (ot il n’était pas question de trailement 
hormonal) était de 33 p. 100. Il en résulte que le processus 
dégénératif et diapédétique qui accompagne le cycle estral 
chez la souris, ne semble influencer manifestement ni la teneur 
tréponémique utéro-ovarienne, ni la dispersion des parasites 
dans l'utérus ou Vovaire. L’infection spirochélienne des 
organes reproducteurs femelles parait donc évoluer indépen- 
damment du cycle wstral. Les légers écarts conslatés entre 
les pourcentages des résultats positifs, avant et aprés l’injec- 
lion de la folliculine, peuvent s’expliquer par des variations 
individuelles, fréquentes dans des essais de ce genre. Il parai- 
trait, cependant, gue la castration bilatérale augmente linci- 
dence de la tréponémose utérine. 

Nous conclurons que le cycle estral provoqué par ladminis- 
tration de la folliculine a des suuris blanches syphilisées au 
préalable, ninfluence pas manifestement (infection tréponé- 
mique des organes reproducteurs (utérus ef ovaire). 


V. — La réceptivité des jeunes souriceaux 
a l’égard du virus syphilitique. 


Avant d’affirmer si, oui ou non, infection spécifique des 
procréateurs se transmet héréditairement aux rejetons, une 
question préalable se pose : les jeunes souriceaux, assus de 
parents indemnes, sont-ils susceptibles de contracter la trépo- 
némose, au méme titre que les sourts normales adultes? Les 
expériences que nous résumons ci-dessous répondent affirma- 
tivement. 


Expérience 1. — Couple 84. Accouplement le 2 janvier 1934. Le 6 mars 
(soixante-troisiéme jour), premiére famille de 4 souriceaux. Le jour méme 
de leur nuissance, les rejetons sont inoculés, par voie sous-culanée, avec 
une émulsion tréponémique (chancre scrotal du lapin, virus Truffi). Les 
4 souriceaux sont sacrifiés le trente-huili¢me jour. On recueille, d'une part, 
les ganglions lymphatiques et la rate, d’autre part, le cerveau, que l'on 
inocule, par voie sous-scrotale, 4 des lapins neufs. Les ganglions se montrent 
virulents (apparition de syphilomes le cinquantiéme jour), alors que l’encé- 
phale parait dépourvu d’activité pathogene. 

Par ailleurs, l’examen histologique des glandes lymphogenes des 4 sou- 
riceaux (n° 501, 502, 503 et 505 B), révéle la présence du Treponema pallidum. 
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EXPERIENCE 2. — Couple 87. Accouplement le 2 janvier 1934. Le 41° mars 
(cinquante-septi¢me jour), premiére famille de six rejetons. Trois, parmi eux, 
sont inoculés avec une émulsion tréponémique, par voie sous-cutanée, 
alors quiils étaient agés de cing jours. Ils sont sacrifiés le trente-huitiéme 
jour. Le controle de la virulence est effectué comme dans l’expérience pré- 
cédente. Les ganglions lymphatiques et Ja rate se montrent pathogénes 
(apparition de syphilomes chez les lapins-tes¢t le cinquantiéme jour), alors 
que l’encéphale parait exempt de virus. L’examen microscopique des glandes 
lymphogénes périphériques des souriceaux 506, 507 et 508 B, révéle la pré- 
sence de nombreux Treponema pallidum. 


Ainsi, nul doute possible : les souriceaux issus de procréa- 
teurs indemnes, sont susceptibles de contracter la tréponémose 
cliniquement inapparente, sils sont inoculés le jour méme de 
leur natssance, ou lorsqwils sont dgés de cing jours a peine. 

Ilen résulte, qu’apparemment, nul obstacle ne doit s’opposer 
i la transmission de la syphilis des procréateurs contaminés 
aux rejetons. Au contraire, tout semble se concerter pour faci- 
liter cette transmission : la présence de virus et de tréponémes 
dans l’ovaire et l’utérus, la virulence du testicule, la récepti- 
vité accusée des jeunes souriceaux. Mais est-ce réellement 
ainsi? Les données qui vont suivre répondront a cette question. 


VI. — Etude de la transmission héréditaire 
de l'infection spécifique. 


Le probléme sera envisagé suivant que le male, la femelle 
ou les deux conjoints ont été contaminés avant ou aprés 
Vaccouplement. 


4° MaLe CONTAMINE, FEMELLE INDEMNE. 
Quatre couples ont servi & cet essai : 


a) Couple O. — Male inoculé de syphilis le 3 avril 1934, femelle indemne. 
Accouplement le jour méme de l’inoculation. Premiére famille, le 27 avril, 
soit vingt-quatre jours aprés l’'inoculation de la syphilis. Cinq rejetons. Un 
de ces rejetons est sacrifié a Age de quatorze jours. Un mélange de foie, rate, 
poumon et rein est inoculé aux lapins 816 el 817. Résultat négatif, aprés cent 
quarante-deux jours d’observation. Le male est mort le 15 mai, soit dix-huit- 
jours apres la naissance des souriceaux.Présence de tréponémes dans ses gan- 
glions lymphatiques péeriphériques. 

b) Couple 174 B & +175 B 9. — Male inoculé de syphilis le 26 septembre 
1933, femelle indemne. Accouplement le jour méme de l’inoculation. 


TENTATIVES DE TRANSMISSION DE L’INFECTION SYPHILITIQUE 607 


Premiére famille le quarante-sixiéme jour. Un seul rejeton est vivant le 
9 décembre (310 B). 11 est sacrifié A lage de vingt-huit jours. L’examen 
microscopique des organes ne révéle pas de Treponema pallidum. Les pro- 
créateurs sont sacrifiés cent quatorze jours aprés l’inoculation. 

Mdle : présence de tréponémes dans les ganglions lymphogénes périphériques, 
absence de parasites dans le cerveau et le testicule. 

Femelle : absence de virus (inoculation aux lapins 584, 585 et 586) ef de tré- 
ponémes dans les ganglions lymphatiques, les ovaires et l’ulérus. 

Couple 162 B & + 163 BQ. Male inoculé le 26 décembre 1933, femelle nor- 
male. Aecouplement le jour méme de J'inoculation. Premiére famille le cin- 
quante-huitiéme jour. Deux rejetons, dont un est sacrifié le sixiéme jour. 
Examen histologique du cerveau, du foie, de la rate, du rein et du poumon: 
absence de Treponema pallidum. La femelle 163 B meurt le soixante-quatri¢me 
jour. Elle est remplacée par une autre souris femelle normale. Seconde 
portée vingt-huit jours aprés le remplacement et quatre-vingt-douze jours 
aprés linfection du male. Quatre rejetons, dont un succombe et les trois 
autres survivent. L’un de ces derniers est sacrifié 4 l’Age de vingt-quatre 
jours. Absence de spirochétes dans ses organes. La seconde femelle est 
sacrifiée le cinquante et uniéme jour. Absence de parasites sur coupes 
dovaire, d’utérus et de ganglions lymphatiques périphériques. 


ConcLusions. — 1° Des rejetons issus de pére syphilisé et de 
mere normale, nés alors que (infection du procréateur datait de 
vingt-quatre, quarante-siz, cinquanie-huit et quatre-vingt- 
douze jours, se sont montrés exempts de spirochétes et de virus. 
La tréponémose du pére n'a pas semblé se transmetire a la pro- 
géniture. 

2° Des femelles normales, ayant vécu au contact de males 
contaminés et ayant été fécondées par eux, n'ont pas contracté 
la maladie. 


2° MALE INDEMNE ET FEMELLE CONTAMINEE. 


St 


Seize couples ont servi a cette série d’essais ott, seule la 
mére a subi l’inoculation de virus syphilitique par voie sous- 
cutanée. Nous avons examiné la descendance, soit a |’état 
dembryon ou de fetus in utero, soit guelque temps apres la 
naissance. 


A. Empryons. — a) Couple AK. Femelle inoculée le 16 mai 1933, male 
indemne. La femelle, déja fécondée au moment de l'inoculation, est sacrifiée 
sept jours aprés. On préléve les embryons, le placenta et les ganglions lym- 
phatiques périphériques, afin d’en préparer des émulsions qui sont inoculées 
a des lapins neufs. Ie lapin 825, ayant recu I’émulsion ganglionnaire, réagit 
par un syphilome scrotal riche en tréponémes. Les lapins inoculés avec le 
placenta et les embryons restent indemnes. 
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Conctusions. — Dans cette expérience, les embryons, de méme que le placenta, 
prélevés chez une souris femelle contaminée sept jours auparavant, se sont mon- 
trés exempts de virus et de tréponémes, alors que le systéme lymphatique de la 
mére élait virulent [quoique exempts de spirochétes (1)}. 

b) Couple 190 BS+ 19! B Q. Mere infectée le 26 septembre 1933, male 
indemne. On sacrifie la souris femelle cinquante-sept jours aprés l'inocula- 
tion et l'accouplement. On la trouve pleine. L’examen microscopique permet 
de déceler le Treponema pallidum dans les ganglions périphériques, el non 
pas dans l’'utérus, le placenta et les embryons. 


Concrustons. — Get essai montre que le placenta et les embryons, prelevés chez 
une souris infectée depuis cinquante-sept jours, et dont les glandes lymphatiques 
périphériques renfermaient des parasites, étaient exempls de spirochéles. 


B. DESCENDANCE VIABLE. — a) Couple BC. Inoculation de la mére trois jours 
avant la naissance des rejetons. Male indemne. Un de ces rejetons (2) est 
sacrifié a l’dge de cent treize jours. Ses ganglions lymphatiques et sa rate, 
d'une part, son encéphale, d’autre part, servent 4 inoculer 6 lapins par voie 
sous-scrotale. Résultal totalement négatif, tant du point de vue virulence, 
qu’en ce qui concerne la présence de tréponémes dans ces organes. 


ConcLusions. — Un rejeton dgé de cent treize jours, issu d'une mere infeclée 
depuis trois jours, s'est révélé totalement exempt de virus syphilitique. 

b) Couple B. Femelle inoculée de syphilis le 3 avril 1933, mdle indemne. 
La mére donne naissance 4a trois rejetons viables, sept jours aprés infection. 
Deux d’entre eux sont sacrifiés le dixitme jour. Jnoculation d’un mélange 
de foie, rate, poumon, rein et coeur aux lapins 568 U et 570 U. Résultat négatif. 


ConcLusions. — Deux rejetons dgés de dix jours, issus d'une mére contaminée 
depuis sept jours, se sont montrés dépourvus de virus spécifique. 

c) Couple E. Femelle inoculée de syphilis le 3 avril 1933, male indemne. 
Premiére portée, neuf jours aprés l'inoculation. Deux rejetons, dont l’un est 
sacrifié 4 l’'age de huit jours, l'autre a lage de vingt-huit jours. Des mélanges 
de foie, rate, rein, poumon, cceur et ganglions lymphatiques sont inoculés, 
par voie sous-scrotale, aux lapins 572, 800, 801, 802 et 803 U. Gardés en obser- 
vation pendant cent seize et cent quarante-huit jours, ils n’ont réagi d’aucune 
manieére. ; 

Deuxiéme portée, trente-sept jours aprés l'inoculation. Un rejeton est 
sacrifié le jour de sa naissance. Inoculés aux lapins 804, 805 et 806, ses 
organes se sont révélés exempts de virus. La mére est examinée soixante 
jours aprés l’inoculation du virus syphilitique ; présence de trés nombreux 
tréponémes dans ses ganglions lymphatiques périphériques. 


Conctusions. — Des rejetons nés neuf et trente-sept jours apres Vinfection de 
leur mére, étaient dépourvus de virus spécifique, malgré la présence de nombreux 
Treponema pallidum dans les glandes lymphoides de la procréatrice. 

d) Deux autres expériences, concernant des portées issues de souris 
femelles infectées depuis quarante-deux, soixante-deux et quatre-vingts 


(4) On sait, qu’en général, les glandes lymphogénes peuvent étre virulentes 
avant l’apparition de spirochéles décelables sur coupes. 


(2) Nous verrons plus loin (p. 616) le sort du second rejeton 246. 
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jours, ont fourni des résultats identiques aux précédents, Le couple 178 B & 
+ 179 B 2 mérite cependant une description plus détaillée. 

Couple 178 B & +179 B 9, — Femelle inoculée de syphilis le 26 septembre 
4933. Male indemne. Premiére portée tardive, cent sept jours aprés l'ino- 
culation de la mére. Les 2 rejetons sont sacrifiés A l’Age de trois jours. 
Leurs organes (foie, rate, rein, poumon, cceur et cerveau) sont inoculés aux 
lapins 581, 582 et 589 X. Maintenus en observation pendant quatre-vingt-dix 
jours, ces animaux ne réagissent d’aucune maniére. Afin d’exclure Ja possi- 
bilité d'une infection spécifique inapparente, nous prélevons les ganglions 
poplités de ces lapins, que nous inoculons, par voie sous-scrotale, aux 
lapins 243, 244 et 245 A. Résultat négatif aprés quatre-vingt-dix jours d’obser- 


vation. L’examen histologique des organes des 2 rejetons n’a révélé aucun 
tréponéme. 


ConcLusions. — Des souriceaux digés de trois jours, issus d’une mére contaminée 
depuis cent sept jours, se sont révélés entiérement dépourvus de virus et de spi- 


rochétes. Leurs organes n’ont méme pas conféré une syphilis inapparente aux 
lapins-test. 


Ainsi, quelles qwaient été les conditions expérimentales ox 
nous nous sommes placés, jamais il ne nous a été donné de con- 
stater la transmission de Vinfection syphilitique aux rejetons 
(embryons ou souriceaux viables) issus de mére contaminée et de 
peéere indemne. Alors que linfection de la mére, datant de trois a 
cent sept jours, était vérifiée par /a présence de tréponémes dans 
le tissu lymphatique périphérique, ni les embryons et leur pla- 
centa, nt les descendants ayant vécu jusqwa cent treize jours, 
nont paru atteints dune infection spécifique décelable par la 
présence du Treponema pallidum, ow par linoculation au lapin. 


3° Mates ET FEMELLES CONTAMINES. 


Cette troisiéme série d’essais comporte 19 couples constitués 
par des males et des femelles inoculés de syphilis. La plupart 
des conjoints n’ont regu qu’une seule inoculation infectante, 
d’autres ont été contaminés 4 deux, trois et méme quatre 
reprises. Enfin, dans deux expériences, l’inoculation du virus 
par voie sous-cutanée a été reuforcée par une injection intra- 
veineuse d’émulsion tréponémique. Nous résumons ci-dessous 
les protocoles de nos essais. 


A. — Inoculation unique. 


1° Couple V. — Male et femelle (cette derniére déja pleine) inoculés le 
3 avril 1933. Premiére famille, neuf jours aprés l’infection. 2 rejetons sont 
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sacrifiés A l'dge de huit jours. Une émulsion de leurs organes (foie, rein, rate, 
poumon, cceur et testicules) est injectée, par voie sous-scrotale, auxlapins 665, 
666, 667 et 668 U. Temps d’observation : cent quatorze jours. Késullat négatif. 
La femelle est morte le trente et unigme jour. Présence de tréponemes dans: 
ses ganglions lymphatiques périphériques. 


Conciusions. — Des rejetons dgés de huit jours, issus de procréateurs conta- 
minés neuf jours avant leur naissance, se montrent dépourvus de virus spéci-- 
fique, alors que la meére offre, le trente et uniéme jour, des ganglions parasités. 

2° Couple U. — Male el femelle (cette derniére déja pleine) inoculés le 
3 avril 1933. Premiére famille dix jours aprés linfection des procréateurs. 
Un des rejetons est sacrifié a l'Age de vingt-sept jours. Ses organes sont 
injectés, par voie sous-scrotale, aux lapins 810, 811 et 812 U. Temps d’obser- 
vation : cent quarante-huit jours. Résultat négatif. Le male succombe le 
quarante-septiéme jour. Présence de tréponémes dans ses ganglions lymphatiques- 


Conciusions. — Un rejeton, issu de procréateurs infectés dix jours avant sa 
naissance et examiné a lage de vingt-sept jours, se montre dépourvu de virus 
spécifique, malgré la tréponémose lymphatique de Vascendant mdle, constatée le 
quarante-sepliéme jour. 

3° Couple Z. — Male et femelle inoculés le 3 avril 1933. Premiére famille, 
douze jours aprés la contamination. 4 rejetons, dont trois succombent le- 
onziéme jour, et le quatriéme est sacrifié a la méme date. Les organes- 
de ce dernier souriceau sont inoculés aux lapins 673 et 674 U; résultat 
négatif. L’examen histologique des organes des 4 rejetons ne révéle pas la 
présence du Treponema pallidum. 

Deuxiéme famille, le trente-septiéme jour. Rejetons dévorés. 

Troisiéme famille, le quatre-vingt-septiéme jour, de 7 souriceaux, dont 6 
succombent et le 7° survit deux cent trois jours. Examen histologique négatif. 

La mere est sacrifiée le deux cent quinziéme jour. Les ovaires, l'ulérus, les 
ganglions lymphatiques périphériques et l’encéphate sont inoculés. aux lapins. 
253, 254, 256, 257, 258, 259 et 260 X. Tous les organes, excepté l’encéphale, 
déclenchent l’apparition de syphilomes riches en trépontmes. Des parasites 
sont décelés microscopiquement dans les ganglions lymphatiques périphériques 
de la mére. 

Le pére est sacrifié le deux cent vingt-troisitme jour. L’inoculation des 
testicules et du cerveau aux lapins 270, 272 et 273 X fournit un résultat nette- 
ment positif Absence de spirochétes sur coupes. 


ConcLusions. — Dans cette expérience, une certaine mortalité est apparue a la 
troisiéme porlée. Toulefois, un rejelon, né onze jours aprés Vinfection des pro- 
créateurs, s'est révélé exempt de virus, et plusieurs autres, apparlenant a la 
troisiéme portée (le quatre-vingt-sepliéme jour), se sont montrés dépourvus de 
spirochéles décelables sur coupes. Or, les deux parents étaient contaminés, 
puisque Vovaire, l'utérus et les ganglions lymphatiques, chez la mére, les testi- 
cules elle névraxe chez le pére, contenaient du virus inoculable au lapin. 

4° Couple Y. — Male et femelle inoculés le 3 avril 1933. Premiére famille 
lreize jours aprés l'inoculation. 2 rejetons sont dévorés, deux autres sont 
sacrifiés le quatriéme jour. Les organes de ces derniers servent A inoculer 
les lapins 670, 674 et 672 U. Résuléat négatif le soixante-quinziéme et le cent 
quatorziéme jour. La femelle est morte le quarante-cinquitme jour. Présence: 
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de tréponémes dans ses ganglions lymphatiques périphériques. Il en est de méme 
des ganglions du male, mort le soixanti¢me jour. 


| 

Conctustons. — Des rejetons issus de procréateurs syphilisés, treize jours apres 
tn“eclion, se sont montrés exempts de virus, alors que les parents eux-mémes 
étaient contaminés (présence de tréponémes dans leurs ganglions lymphatiques). 

3° Couple AD. — Male et femelle inoculés le 3 avril 1933. Premiére famille 
le vingt-troisiéme jour. 6 rejetons, dont 1 senl survit; ce dernier est sacrifié 
le treiziéme jour. L’inoculation de ses organes aux lapins 813, 814 et 815 U 
fournit un résultat négatif, le cent quarante-huitiéme jour. La femelle et le 
male, morts, respectivement, le trenti¢me et le cent quatorziéme jours, 
révélent la présence de tréponémes dans les ganglionslymphatiques périphériques. 


Conciustons. — Maile et femelle strement contaminés (tréponémose lymphatique) 
ont concu des rejetons dépourvus de virus. 

6° Couple AG. — Male et femelle infectés le 16 mars 1933. Premiére portée 
le trente-neuviéme jour. 4 rejetons dont 1 seui smrvit. Il est sacrifié le quatre- 
vingt-seizitme jour. Un mélange de ganglions lymphatiques et de rate est 
inoculé aux lapins 113, 114 et 115 X; Pencéphale est administré aux lapins 110, 
(14 el 112 X. Résultat négati¢ aprés quatre-vingt-dix jours d’observation. 

T° Couple AS. — MAle et femelle infectés le 26 mars 1933. Premiére portée 
le trente-sepliéme jour. 3 rejetons, dont 2 survivent, les no* 244 B (1) et 
295 B. Ce dernier est sacrifié 4 l'dge de deux cent cinquante-neuf jours. 
L’examen microscopique ne révéle pas Ja moindre trace de tréponémes dans 
“ses organes. 

Deuxiéme portée, le quatre-vingt-neuviéme jour. 4 rejetons, dont 2 sur- 
vivent. L’un d’eux est sacrifié a l’age de cinquante jours. Les ganglions 
lymphaliques et la rate sont inoculés aux lapins 120 et 121 X; l’encéphale est 
administré aux lapins 116 et 117 X. Résulfat négatif aprés quatre-vingt-dix 
jours dobservation. L’examen histologique ne révéle pas de tréponémes, ni 
chez ce rejeton, ni chez ses. congénéres. 

La mére est sacrifiée le cent quatre-vingt-deuxiéme jour. L’encéphale, 
Povaire, Futérus et les ganglions lymphatiques sont inoculés aux lapins 241, 
242, 245,246, 247, 248, 243 et 244 X. Chacun de ces organes déclenche l’appa- 
rition d'un syphilome typique. En outre, a l’examen microscopique, on 
constate la présence de tréponémes dans l’ovaire, au contact de la couche 
germinative des follicules de Graff athrésiés, dans /'utérus et dans les 
glandes lymphoides. 

Le pére est mort cent quatre-vingt-deux jours aprés la contamination. 
Absence de tréponémes dans les ganglions lymphatiques, mais altérations 
testiculaires (atrophie, nécrose partielle périphérique, sclérose, spermato- 
genése atypique). 


Conchustons. — Dans cette expérience, une femelle, dont l'ovaire, l’ulérus et 
les ganglions lymphatiques périphériques se montrent parasilés et virulents 
quatre-vingt-treize jours apres une derniére porlée, a mis bus, a deux reprises 
(le trente-septiéme et le quatre-vinglt-neuviéme jours), des rejetons totalement 
dépourvus de virus et de tréponémes. 

go, 9° et 10°. — Afin d’abréger notre exposé, nous résumons les détails de 
ces trois derniéres expériences dans le Tableau IV. 


(1) Nous reviendrons ultérieurement sur le sort du rejeton 244 B. 
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TasLeau IV. 


RESULTATS 
DATE ASE 
COUPLE PORTEE des rejetons 
de naissance . 
en) jOUrs Inoculation | Tréponémes 


Premiére. 75° jour. 99 Négatif. Négatif. 
. .| Premiére. | 102¢ jour. 72 Négatif. 


a) 15 j 
} 3) 18 Négatif. 


i | Premiére. | 440° jour. 
| 


B. — Inoculations répétées. 


1° Couple 95. — Male et femelle inoculés par voie sous-cutanée le 
{4 novembre 1933. Seconde inoculation le 25 mars 1934, troisieme, le 47 avril, 
et quatriéme, le 29 mai. Premiére portée, cent trente-deux jours apres la pre- 
miére infection et cinq jours aprés la derniére. 6 rejetons, dont 2 suc- 
combent et 4 autres sont sacrifiés a l’Age de soixante jours. Un mélange des 
organes de ces souriceaux est inoculé aux lapins 528, 529 et 530 A. Résultat 
négatif (passages des ganglions aux lapins 861, 862 et 863 A; résullat négaltf). 
L’examen histologique de ces organes ne révéle pas la présence de trépo- 
némes. La mére est sacrifiée le deux cent vingt-cinquiéme jour. Présence de 
Treponema pallidum dans l’utérus et les ganglions. 


Conciusions. — Les rejetons issus de procréateurs contaminés a plusieurs 
reprises, ef nés cent ltrente-deux jours aprés le début de linfection, se sont 
révélés exempts de virus et de tréponemes. 

2° Couple 102. — Male et femelle inoculés par voie sous-cutanée : une pre- 
miére fois, le 14 novembre 1933, une seconde fois, le 21 mars 1934, et une 
troisiéme et quatriéme fois, le 17 avril et le 23 mai. Premiére portée, le cent 
trenti¢me jour : rejetons dévorés, Deuxieme porlée, le cent quarante-huiti¢me 
jour : 3 souriceaux sacrifiés le quarante-quatriéme jour. Leurs organes 
servent ainoculer les lapins 533, 534 et 533 A. Résultat négatif (passage des 
ganglions aux lapins 864, 865 el 866; résultat négati/). L’examen histologique 
de ces organes ne révéle pas la présence du Treponema pallidum. 


Conctusions. — Identiques aux précédentes. 

3° Couple 103. — Méme dispositif expérimental. Mémes inoculations. P7e- 
miére portée le cent cinquante-cinquitme jour, soit douze jours aprés la 
troisiéme contamination. 4 rejetons, sacrifiés le vingtitme jour. Inoculation 
de leurs organes aux lapins 518, 519 et 521 A. Résultat négalif (passage des 
ganglions aux lapins 858, 859 et 860 A; résullat négatif). L’examen histo- 
logique ‘de ces organes ne révéle pas la présence de spirochétes. La mére 
est sacrifiée le deux cent vingt-cinquiéme jour. Tréponémose des ganglions 
lymphatiques. 


~\ConcLusions. — Des rejetons issus de procréateurs contaminés a plusieurs 
reprises el nés cent cinquante-cing jours aprés le début de l’infection, se sont 
montrés exempts de virus et de tréponémes. 


4° Co tple 47, — Male et femelle inoculés, pour la premiére fois (voie sous- 
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cutanée), le 2 janvier 193%. Seconde inoculation a la mére gravide, d'une émul- 
sion de tréponémes administrée par voie intraveineuse, le 12 mars. Pre- 
miére portée quatre jours aprés l'injection dans les veines. 7 rejetons, dont 4 
succombent et 3 sont sacrifiés a Age de vingt-sept jours. Leurs encéphales 
sont inoculés aux lapins 215, 216, 217 et 218 A, un mélange de leurs organes 
est administré aux lapins 219, 220, 221 et 222A. Résultat négatif, aprés quatre- 
vingt-dix jours d’observation. L’examen des coupes de ces organes ne révéle 
pas la présence de tréponémes. Le passage des ganglions lymphatiques des 
animaux-test, effectué aux lapins 852 4 856 A, a fourni un résultat négatif. 
La mére est sacrifiée le quatre-vingt-dixiéme jour. Présence de spirochéles 
dans les ganglions lymphatiques périphériques et l’utérus; stérilité de Vovaire. 


Conc.usions : Identiques aux précédentes. 

5° Couple 55. — Méme dispositif expérimental, mémes inoculations. Pre- 
miére portée, quatre jours aprés |’injection intraveineuse. 3 rejetons, dont 2 
sont sacrifiés le vingt-septiéme jour. Les encéphales sont inoculés aux 
lapins 215, 216, 217 et 218 A, le mélange d’organes aux lapins 249, 220, 224 
et 222 A (mémes animaux utilisés pour l’expérience précédente). Résultat 
négatif, apres quatre-vingt-dix jours d’observation. L’examen histologique 
des organes ne révéle pas la présence du Treponema pallidum. 

La mére est sacrifiée le quatre-vingt-dixiéme jour. Tréponémes dans les 
ganglions lymphatiques périphériques, absence de parasites dans les ovaires 
et lutérus. 


Concuusions : Identiques aux précédentes. 


Les protocoles exposés dans ce chapitre montrent que les 
conditions expérimentales réalisées ont été aussi nombreuses 
que variées. Nous nous sommes efforcés de nous rapprocher 
le plus possible de ce que l’on observe en pathologie humaine, 
de manier le virus syphilitique afin qu’il puisse atteindre la 
descendance pendant la fécondation (vraisemblablement aussi 
au cours de la germination) et a toutes les phases de la vie 
embryonnaire et fcetale des rejetons. Ceux-ci ont été examinés, 
in utero, dés leur naissance, et plus ou moins longtemps apres. 
Tous les moyens d investigation & notre disposition ont été uti- 
lisés pour dépister l’infection spécifique de l’utérus, du pla- 
centa, des testicules, des embryons, des foetus et des des- 
cendants viables. 

Or, quel qu’ail été le mode expérimental utilisé, les résultats 
ont été concordants : /a descendance de couples dont seuls le 
mdle ou la femelle était contaminé, ow encore de jarents tous 

deux én proie & une syphilis cliniquement inapparente, s'est 
révélée exempte de virus spécifique et de tréponémes. Pour autant 
que des investigations enlreprises avec une seule souche de 
germes permettent de conclure, nos essais prouvent que La 
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TRANSMISSION HEREDITAIRE DE LA SYPHILIS CHEZ LA SOURIS BST PRATI- 
QUEMENT INEXISTANTS. 

Méme lorsqwon a soin d introduire le virus dans la circulation 
générale pendant la gestation, et de sacrifier la mére vinat-quatre 
heures aprés inoculation, les résultats ne sont pas différents de 
ceux exposés ci-dessus. Le protocole suivant en fournit la preuve. 

Expértence 1. — Souris 251 4 pleine. Inoculation d’une émulsion tréponé- 
mique par voie intravasculaire. L'animal est sacrifié vingt-quatre heures 
aprés l'injection. Voici les résultats des inoculations des ganglions lympha- 
tiques périphériques, du sang, du placenta et des foetus : 

Ganglions lymphatiques de la mére: Lapins 344 et 375 U : résultat positif 
(cinquante-huitiéme jour). 

Sang de la mére : Lapins 377 et 378 U : résultat négatif (trois cent onze 
jours d’observation). 

Placenta : Lapins 387, 388, 389 et 390 U: résultat négatif (trois cent onze 
jours d’observation). 

Fetus : Lapins 391, 393, 381 U : résullat négalif (trois cent onze jours 
d’ observation). 

Par ailleurs, l’examen microscopique révele la présence, chez la mére, de rares 
tréponémes dans les glandes lymphogénes et la couche musculaire de Vulérus. 


Cet essai montre que le virus syphilitique, administré par vote 
intraveineuse a une souris pleine, peut étre retrouvé vingt-quatre 
heures aprés dans les gang lions lymphatiquesetlutérus delamére, 
alors quwil n’a réussi ad envahir ni le placenta, niles foetus. 

S’il en est ainsi, si, comme nous venons de le constater, 
Pinfection décelable par linoculation & des animaux-test (en 
Yoccurrence Je lapin), et par la présence du Treponema pal- 
lidum, n'est pas, chez la souris, transmissible héréditairement, 
on pourrait, tout au moins, s’attendre a ce que Ja tréponémose 
des procréateurs se manifestat dans la descendance, soit par la 
mortinatalité, soit par une mise-bas précoce (avortement), soit, 
enfin, par la stérilité. Examinons ce probléme. 


VII. — Influence de la syphilis des procréateurs 
sur la fécondation 
Lincidence des naissances et de la mortinatalité. 


Au début de nos recherches, alors que nous ne connaissions 
pas suffisamment les conditions oi s’effectue la reproduction 
des souris blanches dans les élevages de laboratoire, nous 
avions l’impression que la syphilis des procréateurs exergait 
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une certaine influence sur cette reproduction. Nous relevions 
soit une mortinatalité fréquente, soit un arrét de la féconda- 
tion, aprés une ou deux portées. Dans l’impossibilité ot nous 
nous trouvions de formuler, 4 ce sujet, des conclusions 
valables, nous avons décidé de procéder comme suit : un cer- 
tain nombre de souris males et femelles, syphilisées au préa- 
Jable, étaient mises en observation, dans les mémes conditions 
d’alimentation, de température et d’éclairage ow se trouvaient, 
pendant la méme période de temps, le méme nombre de 
couples indemnes, de méme age et de méme provenance. Nous 
relevions exactement la date et le nombre de portées, ainsi que 
le sort des rejetons. 

Experience. — Début de lexpérience, le 2 janvier 1934; résultats enregis- 


trés jusqu’au 26 mars. 29 couples syphilitiques, inoculés le jour méme de 
‘Taccouplement (voie sous-cutanée). Méme nombre de couples normaux. 


!l résulte des données enregistrées que : 

1° La stérilité sest manifestée 7 fois chez les 29 couples 
syphilitiques (24 p. 100) et 8 fois chez les couples normaux 
(27,5 p. 100); 

2° Les couples contaminés ont mis bas 75 rejetons, alors 
que les couples indemnes ont procréé 74 souriceaux; 

3° En ce qui concerne la date des fécondations, dans les 
deux séries, voici des chiffres qui la précisent : 


Souris syphilitiques. Souris normales. 
NOMBRE Sn NOMBRE sien 
asesien ee jens Se én jours 
Deena eN ch cai sab th gss fs Les 228: RRP Ate poke ce hea ee Le 2ie, 
ee tstetteales cle tok (Gs ex232- Seen irene ascot Werzie: 
(te th OY ee SAE RS a Le 24°, LEE NR Cae SE EONS ites ag 
Ll eee AE nA Le 26°. PP a Pat RN oh Le 31e. 
Ce eto (cas ae a ee Le 282. LIS Ne Se NE ie Le 35°. 
7 Noe see Re al ea aed Le 33°. Dee Phat stele pce. Le 36°. 
ob at tas aaa ae Le 34°. aac alicia Ca Lorem ciiy 
Lie ee ee nan ete Le 39¢. DRE Pott te ma ee Le 38¢. 
a ne 7 cae Nhe ae Le 44°. 1 et AT aN aoa erage: 
De eset eed en See NG Le 44°. AS Ease AE eat Ue Le 40°. 
ee noe ed Mamet Le 55°. ese ee ee ae Le 55°. 
ee tise oes Le 57. CMA ee ren a ata Le 57e. 
Aes ares 2 mee tOoo. Near atin ee Ph esoa. 
1 i icing sae ame ae Le 64°. ‘li oRecib- Roag Seg ae We si62, 
AL) wa tee ae Le 73°. lyst Pose ee Mele srs See Le we. 
1 ie) a ee ee Le 82°. ie 20 ae Wier eoce 
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L’incidence des naissances a donc élé, & peu de chose prés, 
la méme dans les deux séries; 

4° La fréquence des deuxiémes portées, infiniment inférieure 
a celle des premiéres portées, a été presque identique dans les 
deux séries de couples (3 pour Ja série syphilitique, avec 
41 rejetons, et 2 pour la série témoin, avec 10 souriveaux). 

Il y a donc lieu de conclure que U'infection spécifique des 
procréateurs ne modifie en rien incidence des fécondations, la 
date des naissances, la fréquence des deuxiémes portées, ainsi 
que le nombre des rejetons. 

Quant a la viabilité de ces rejetons, aucune impression bien 
nette ne se dégage de l’ensemble de nos observations. Tout au 
plus avons-nous enregistré une cerlaine mortinatalité chez 
les descendants des couples syphilisés, mais tant de facteurs 
peuvent influencer la viabilité (entre autres la tendance de 
certaines méres & dévorer leurs petits), qu’il nous est impos- 
sible d’affirmer quoi que ce soit de précis a ce sujet. 


VIII. — Le comportement des rejetons 
issus de procréateurs syphilisés, 
a l’égard d'inoculations effectuées quelque temps aprés 
leur naissance. 


Si les procréateurs syphilisés ne conrérent pas l’infectioa 
spécifique & leur descendance, leur transmettent-ils, du moins, 


un état réfractaire appréciable ? Nous avons résolu ce probléme 
en procédant de la maniére suivante : 


On préléve les ganglions lymphatiques inguinaux a des souriceaux issus 
de parents contaminés depuis un temps variable, puis on leur inocule, par 
voie sous-culanée, des fragments de syphilomes de lapins. Sacrifiés plus 
tard, ilssont examinés du point de vue de fla présence du Treponema pallidum 
dans le systéme lymphoide, et, parfois, dans l’ovaire et l’utérus. La parasi- 


tose de ces ,tissus est un indice certain de l'état (de réceptivité de l’animal. 
Voici les protocoles de nos essais : 


Expérience I. — Infection de la mére datant de trois jours. Couple BC (voy. 
p. 608). Un des souriceaux, né trois jours aprés l’inoculation de la mére 
(n° 246 B) est opéré a l'age de deux cent cinquante-sept jours. Quinze jours 
aprés, on lui inocule le virus syphilitique par voie sous-cutanée. II est 
sacrifié le vingt-huiti¢me jour. Examen histologique : absence de tréponémes 


| 
| 
| 
| 
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dans les ganglions avant l'inoculation, présence de nombreux spirochéles dans 
le systéme lymphatique périphérique aprés (aparasitose de Jl’oyaire et de 
lutérus). 


Experience 2. — Infection dela mére datant de quatre-vinglts jours. Couple 156 B, 
Inoculation de la femelle le 3 aodt 1933. Quatre-vingls jours aprés, mise 
bas de deux rejetons. L’un d’eux (n° 252 B) est sacrifié A l’Age de cent quatre 
vingts jours ; absence de tréponémes dans les ganglions et l’utérus. L’autre 
rejeton (n° 249 B) est opéré a l’Age de cent trente-sept jours, puis inoculé de 
syphilis quinze jours aprés. L’examen histologique, praliqué vingl jours apres 
Vinfection, permet de déceler le Treponema pallidum dans les ganglions 
lymphatiques (auparavant stériles) et le greffon sous-cutané (aparasitose du 
testicule). 


EXPERIENCE 3. — Syphilis des deux procréateurs, dalant de trente-cing jours. 
Couple BH. Premiére portée, lrente-cing jours aprés Vinoculation virulente. — 
6 rejetons, dont 2survivent. L’un d’eux (n° 248 B) est examiné histologiquement 
a lage de cent trente jours : absence de parasiles. Le second souriceau 
(n° 247 B), est opéré a lage de deux cent vingt-cing jours et infecté quinze 
jours aprés. L’examen histologique, praliqué vingt-huit jours aprés la grefte, 
révéle la présence de spirochétes dans les ganglions lymphatiques (aupara- 
vant stériles) et dans le greffon (envahissement des tissus périphériques 
par les parasites, début de syphilome cutané) [aparasitose du testicule]. 


Experience 4. — Syphilis des deux procréateurs, datant de trente-sept jours. 
Couple AS (voy. p. 611). Premiére poriée le trente-septiéme jour. — 3 rejetons, 
dont 2 survivent. L’un d’eux (245 B) se montre, a l’age de deux cent soixante 
six jours, microscopiquement stérile. Le second souriceau (n° 244 B), est 
opéré Al'age de deux cent yingt-trois jours et inoculé de syphilis quinze 
jours aprés. Examiné vingt-huit jours aprés l'infection, il révéle la présence 
du Treponema pallidum dans les ganglions lymphatiques périphériques, 
préalablement stériles. 


Expérience 5. — Syphilis des deux procréateurs datanl de soixante-quinze 
jours. Couple X (voy. p. 612). Premiére portée le soixante-quinziéme jour. — 
5 rejetons, dont 2 sarvivent. Le premier est sacrifié 4 l’Age de quatre-vingt- 
dix-neuf jours. Liinoculation de ‘ses organes 4 des lapins en démontre la 
stérilité. Le second souriceau (n° 241 B) est opéré a lage de cent quatre- 
vingt-cing jours, puis inoculé de syphilis quinze jours aprés. L’examen histo- 
logique, pratiqué le vingl-huilieéme jour, permet de conslater des spirochétes 
dans les ganglions lymphatiques, auparavant stériles (aparasitose de l’ovaire et 
de lutérus). 


Expérience 6. —- Syphilis des deux procréateurs, datant de quatre-vingts jours. 
Couple W. — Premiére portée le quatre-vingtiéme jour. 4 rejetons, dont 
2 survivent. L’un d’eux (n° 242 B) est opéréa l’age de cent quatre-vingts jours, 
puis inoculé de syphilis quinze jours aprés. Examiné vingt-huit jours aprés 
linfection, il révéle la présence de parasites dans les ganglions lymphatiques, 
précédemment stériles. 


Ces expériences sont toutes concordantes : elles prouvent 
que des rejctons issus soit de mére infectée et de pére indemne, 
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soit des deux parents contaminés (linfection datant de trois a 
soixante-quinze jours), sont susceptibles de contracter une trépo- 
némose vérifiable microscopiquement, quel que sout leur age (de 
cent trente-sept a4 deux cent cinquante-sept jours) au moment 
de V'inoculation d’épreuve (1). 


IX. — Eventualité d'une transmission de la syphilis 
par ingestion de lait 
(aprés contamination expérimentale des glandes mammaires). 


Ainsi, la syphilis des procréateurs ne se manifeste ni par 
des modifications des facultés procréatrices, ni par lhérédilé 
d'un état réfractaire. Peut-elle, du moins, se transmettre par 
ingestion de lait, aprés injection de virus syphilitique dans le 
parenchyme des glandes mammaires? Quelques essais, faits 
dans cette direction, sont résumés ci-aprés : 


ExpérieNce. — Iinoculalion d'une émulsion tréponémique dans les glandes 
mammaires, est-elle suivie d'une généralisalion de infection? 

Couple 67. — Premiére famille, trente-huit jours apres Vaccouplement. Injec- 
tion dune émulsion tréponémique dans les glandes mammaires, le cinquiéme 
‘jour. La mére est sacrifiée soixante-trois jours aprésl'infection. Présence de 
spirochétes dans les ganglions lymphatiques. Absence d’altérations et de 
parasites dans les glandes mammaires en involution. 

Couple 65. — Mémes résultats. 


Ces expériences prouvent que lorsqu’on inocute le virus spé- 
cifigue dans les glandes mammaires en lactation, le tréponéme 
se généralise et pullule dans les ganglions lymphatiques péri- 
phériques de la souris inoculée. Y a-t-il, dans ces conditions, 


transmission de infection aux rejetons par lintermédiaire du 
latt ? 


ExpERIENCE a). — Femelle 346 B. Portée de deux rejetons 509 et 510 B. Ino- 
culation d’une émulsion tréponémique dans les glandes mammaires, douze 
jours aprés la mise-bas. La lactation s‘effectue normalement, de méme que 
lalimentation des souriceaux. Ceux-ci sont sacrifiés A l'Age de soixante-seize 
jours. Leurs ganglions lymphatiques et rate sont inoculés aux lapins 235, 
236, 237, 238 et 239 A. Résultat négatif. Absence de spirochétes. La mére est 


<1) Il ne saurait étre question ici de réinfection (Cf. les recherches de Kolle, 
expériences sur les lapins syphilisés), attendu que jamais de tels rejetons 
ne se sont montrés parasités avant le /est de l'état réfractaire. 
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sacrifiée le soixante-seizitme jour. Présence du Treponema pallidum dans les 
ganglions lymphatiques périphériques, intégrité de la glande mammaire 
(contamination par le Spirocheta muris). 


Expériences 6 et c). — Inoculation de virus syphilitique dans les glandes 
mammaires des souris 347 B et 349 B, six jours aprés la mise-bas. L’inocula- 
tion aux lapins des ganglions et de la rate des rejetons, agés de soixante- 
dix jours, fournit un résultat négatif. Méres contaminées (présence du Trepo- 
nema pallidum dans leurs glandes lymphogénes). 


ConcLusion. — L’ensemble de ces essais prouve que si l'ino- 
culation du virus spécifique dans les glandes mammaires en 
lactation, est swivie d'un envahissement du systéme lymphatique 
par le tréponéme, par contre, il ny a pas de transmission de 
Pinfection aux rejetons que la mére allaite. 


X. — Contamination de l'un des procréateurs 
par le conjoint. 


-Examinons, pour terminer, le dernier probléme posé : Le 
male contaminé, confére-t-tl Linfection a la femelle normale 
qui a fécondée a une ou plusieurs reprises ? Inversement, une 
femelle infectée transmet-elle la tréponémose au mdle qui la 
rendue pleine? Sept expériences ont été réalisées dans les 
meilleures conditions; nous en relaterons deux, les autres 
étant identiques a celles-ci. 


Expérience I. — Contagion possible de la femelle. Couple 174 6 el 175 9 B. — 
Male contaminé par voie sous-cutanée. Femelle indemne. Premiére portée 
le quarante-sixiéme jour. 5 rejetons, dont un survit vingt-huit jours. Sacrifié 
a cette date, il se montre exempt de tréponémes. Les deux conjoints sont 
tués le cent quatorzi¢me jour. Les ganglions lymphatiques du male ren- 
ferment de nombreux Treponema pallidum; son encéphale et ses testicules 
en sont exempts Les glandes lymphogénes de la femelle, de méme que son 
utérus et ses ovaires (dépourvus de spirochétes), sont inoculés aux lapins 584, 
585 et 586 X. Résultat négalif aprés quatre-vingt-dix jours d’observation. 


Expérrence II. — Contagion possible du male. Couple 180B 6 el 181 B 9. — 
Seule la femelle est inoculée de syphilis au moment de l’accouplement. 
Premiére portée le soixante-quatorziéme jour. Les deux conjoints sont sacri- 
fiés le cent quatorziéme jour. Présence de tréponémes dans les ganglions 
lymphatiques de la femelle. Les testicules et les glandes lymphogénes du 
male sont inoculés aux lapins 587, 588 et 589 X. Résultat négatif (aparasitose 


de ces organes). 
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Ainsi, nul doute possible : jamais nous n'avons constaté la 
contamination d’un des conjoints par Lautre, malgré la fécon- 
dité des couples examinés. 


XI. — Interprétation des faits observés. 


Contrairement & ce que l'on conslate fréquemment chez 
l'homme, la transmission héréditaire de la syphilis ne s’effectue 
pas chez la souris blanche. Malgré la présence fréquente du 
Treponema pallidum dans Vovyaire et l’ulérus (au contact méme 
de l’'endométre) et la virulence des testicules, en dépit des ino- 
culations uniques ou réitérées effectuées chez les procréateurs, 
et quoique nous ayons réalisé des conditions aussi rapprochées 
que possible de celles qui président 4 la transmission de 
Vhérédo-syphilis humaine, les résultats n’ont pas varié : ils 
ont été constamment négatifs. Les générateurs syphilisés ne 
conférent pas un état réfractaire appréciable & leur descen- 
dance, leur fécondité ne différe guére de celle des couples 
témoins, la mortinatalité n’est pas plus élevée, et ils ne se 
contaminent pas l’un l’aulre, malgré l’accouplement et la 
fécondation. 

Dés lors, il importe de rechercher les raisons de ces diffé- 
rences dans le comportement des humains d’une part, des 
rongeurs d’autre part. Nous avouons qu’actuellement, il nous 
est impossible de résoudre le probléme d’une maniére entié- 
rement satisfaisante. Nous nous contenterons donc de suggérer 
des interprétations biologiques et anatomiques plausibles, 
quitte 4 ce qu’elles soient révisées par la suile. 

Les caractéres cliniquement inapparents de la syphilis expé- 
rimentale de la souris n’entrent pas en ligne de compte. 
En effet, les résultats sont, & peu de chose pres, les mémes 
chez le lapin, et, cependant, cette espece animale réagit par des 
symptomes typiques et par une spécificilé vérifiable microbio- 
logiquement et expérimentalement. 

On pourrait prétendre que si la syphilis de la souris ne se 
transmet pas héréditairement, c’est que le virus ne circule 
pas longtemps et en quantité suffisante dans le sang, ce qui 
diminuerait les chances d’une contamination diaplacentaire 
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hématogéne. En fait, les expériences de Constantinesco (1), 
réalisées dans notre laboratoire, ont démontré la stérilité du 
sang chez les souris atteintes de spécilicité occulte. L’argument 
est valable, mais savons-nous exactement & quel moment le 
liquide hématique sert de vecteur au germe pour assurer sa 
dispersion dans l’organisme, et quel est le nombre d’unités 
virulentes que ce liquide peut charrier? 

En outre, on pourrait invoquer le fait que la syphilis occulte 
dela souris est conférée par des souches de virus non adaptées 
& cette espéce animale. D’origine humaine, la souche Truffi 
a été entretenue sur le lapin pendant plus de vingt-cing ans; 
or, tout en ayant conservé sa virulence pour l’homme, elle est 
totalement étrangére aux muridés. D’ailleurs, il n’est pas aisé 
de réaliser l'infection spécifique des souris par des passages 
réguliers chez cette espéce animale, ainsi qu’il advient lorsqu’on 
expérimente sur le lapin [Cf. les expériences de Constanti- 
nesco (2)]. 


Quoi qu’il en soit, si l’on désire préciser, ou tout au moins 
entrevoir les causes efficientes de la non-transmission du virus 
syphilitique par voie héréditaire chez les rongeurs, on est 
contraint d’interroger la clinique humaine. Certes, il y a, du 
point de vue de la fécondation, de l’embryogénése, de 1’évo- 
lution du foetus, de la constitution du placenta, etc., des dissem- 
blances, souvent considérables, entre l’espéce humaine et ces 
rongeurs. Toutefois, cerlaines données acquises par 1’étude 
palhogénique de I’hérédo-syphilis de l'homme, pourraient nous: 
fournir des éclaircissements utiles. 

Consultons, & ce sujet, le travail d’ensemble publié récem- 
ment par Péhu et Pizzera (3), et par Pizzera (4), sur Ja « Conta- 
mination syphilitique de lembryon et du foetus (1932) », mono- 
graphie parfaitement documentée, ou chaque probléme est 
examiné avec un sens critique hors ligne. Parcourons égale- 


(1) Levaprrr et Constrantinesco. C. R. Soc. de Biol., 61, 1932, p. 967. 
(2) Levapitr et Consrantinesco, C. R. Soc. de Biol., 62, 1933, p. 46. 

(3) Panu et Przzera. Revue francaise de Pédiatrie. 9, 1933, p. 404- 

(4) Pizzera, Sur la contarinstioy syphilitique de ’embryon et du fetus. 
he 


Thése de Lyon, 1932. 
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ment les « Prolegomena » et l'article, si riche en suggestions, 
rédigé, en 1928, par E. Hoffmann (1). Qu’y trouvons-nous ? 
L’hérédo-syphilis chez l'homme y est étudiée a l'aide des sta- 
listiques les plus récentes, celles de Charpentier (2), d Orel (3) 
et de Lévy-Solal (4), entre autres. I] apparait nettement que la 
spécificité se transmet trés souvent aux rejetons, mais non pas 
dans tous les cas. Les chilfres publiés par Orel (chiffres que nous ) 
reproduisons d'aprés Pizzera), sont, a notre avis. les plus 
démonstratifs : sur 100 grossesses de méres syphilitiques non 
traitées (ou insuffisamment traitées), il y a, en moyenne, 
60 naissances & terme d’enfants viables, mais, parmi ceux-ci, 
30 seulement atteignent la troisitme année (au lieu de 60 
parmi les rejetons issus de parents non syphilitiques). // n’en 
est pas moins vrai que la dispersion du virus spécifique, a tra- 
vers les villosités placentaires, nest pas constante. Ce caractére 
facultatif de )hérédo-syphilis humaine, mis en Iumiére par: 
Finger, est confirmé par Rosinsht (i )s Matzenauer (6) et Pizzera. 
Voici comment cet auteur s’exprime & ce sujet : « Nous connais- 
sons ces cas signalés dans la littérature, tels que celui de Bois- 
sard (7), en 1903, d’une femme atteinte de syphilis, qui présente 
une ou plusiours gestations terminées par des ayortements,, 
des naissances & terme, ou avant terme d’enfants mort-nés et 
macérés, et une nouvelle gestation qui va se terminer par 
l’accouchement & terme d'un enfant sain, apparemment du 
moins. Enfin, a la suite de cette grossesse normale, cette méme 
femme, de nouveau enceinte, contaminera encore son enfant. 
Ces gestations normales et pathologiques peuvent alterner, ou 
se succéder, suivant un rythme des plus variables. » Péhu et 
Pizzera ne pensent pas que le traitement intervienne dans .cette 
alternance de lhérédo-syphilis humaine. D’autres facteurs | 
doivent étre incriminés, mais, quels qwils soient, tantot ils 
agissent pour favoriser le passage du virus & travers le filtre 


(1) E. Horrmann. Dermatol. Zeitschr., 54, 1928, p. 399; idem, 57, 1929, p. 145. 
(3 ) CHarPENtizr, cité d’aprés Pizzera (loc. cit.). 
(3) Ore. Zetschr. /. Kinderheilk, 40, 1932, p. AAA, 
(4) L&vy-Sotat, cité Waprés Pizzera (loc. cit.). 
(5) Rosinsxt. Die Syphilis in der Schwangerschaft, Stuttgart, 1902. 
(6) Marzrnaugr. Erganz. zum Arch. f. Dermatol. u. Syphilis, 1903; Wien. klin. 
Woch., 16, n° 7; 1903, p. 175. 
(7) Borssarn, cité d’apres Pizzera (loc. cit.). 
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placentaire, tantét leur intervention s’exerce dans un sens 
diamétralement opposé. 

L’inconstance de Vhérédo-syphilis humaine est nettement 
influencée par lage de infection de la mére. Fournier (1) l’a 
bien démontré, lorsqu’il a affirmé que, sur 239 grossesses 
avant fourni 176 mort-nés, le nombre des rejetons morts et des 
avortements a passé de 88 pendant la premiére année de la 
spécificité maternelle, 45 et 1 au cours de la cinquiéme et de 
la neuviéme année. On sait, d’autre part, que la syphilis 
latente est parfaitement compatible avec la mortinatalité par 
hérédité maternelle. 

{! est done hors de doute que Ja spécificité des procréateurs, 
en particulier celle de la mére, est compatible avec une progéni- 
ture apparemment normale. Quoique plus exceptionnelle que 
Vhérédo-syphilis, cette absence de transmissibililé est 4 retenir : 
elle nous servira a éclaircir, tant soit peu, le probleme de I’héré- 
dité chez les animaux de laboratoire. 

Le concept actuel est que l’hérédo-syphilis germinative ou 
ovulaire ne saurait étre acceptée sans réserve. Admise par Kas- 
sowilz et Fournier, elle est combattue, avec de sérieux argu- 
ments 4 l’appui, par Matzenauer et Hoffmann (/oc. cit.). Péhu 
et Pizzera (/oc. czt.) ne l’admettent pas volontiers; ils restent 
sur l’expectalive, en attendant que des recherches expérimen- 
tales aient démontré la présence du virus dans !es produits 
d’avortements survenant avant le cinquiéme mois de Ja gros- 
sesse. Car, fait surprenant : alors que l’on constate assez fréquem- 
ment le Treponema pallidum dans les organes de feetus agés de 
plus de cing mois, jamais le spirochéle n’a été décelé avant 
cette date (2). Or, de telles constatations sont incompatibles 
avec la contamination aé ovo. 

Il est infiniment plus plausible d’admettre que le virus ne 
réussit & traverser la barriére hémato-placentaire que plus tard, 
a& un moment ou cette barriére subit des modifications anato- 
miques et biologiques que les histologistes ont précisées il y a 
déja longtemps. En effet, vers le quatriéme ou le cinquiéme 
mois, |‘aspect microscopique des villosités change, surlout en 


(14) Fournier, cité d'aprés Pizzera (loc. cit.). 
(2) Il y a cependant une exception; celle relatée par Grafenberg (cilé d’aprés 
Hoffmann). 
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ce qui concerne la structure et la topographie des cellules de 
Langhans et du syncytium. Ils’agit, en l’espece, d'une véritable 
involution, en rapport avec un processus également involutif 
intéressant les vaisseaux sanguins [Fraser (1)]. La création de 
véritables bréches villositaires serait ainsi [un des factewrs favo- 
risant la dispersion du germe a travers le filtre placentaire, a 
cette période, pour ainsi dire critique, de Uhérédo-syphilis 
humaine. 

En somme, le credo actuel du mécanisme pathogénique de 
la svphilis héréditaire de ! homme, peut se résumer ainsi : 

Absence a’hérédo-syphilis d'origine exclusivement paternelle, 
invraisemblance d'une spécificilé hérédilaire germinative, carac- 
tere nettement facultatif du seul mode de transmission admis, 
celui de la mére a l'enfant, origine non tréponémique des avor- 
tements précoces, réle prépondérant du filtre placentaire dans la 
contamination des rejetons a partir du cinquiéme mois de la 
grossesse. Ajoutons que, d'aprés Hoffmann (2), ces avortements 
doivent étre mis sur le compte d'une endoméirite syphilitique de 
lamére, endométrite que la clinique et 'histo-pathologie semblent 
avoir démontré. 

Transposons ces données dans le domaine de la syphilis 
hérédilaire des animaux de laboratoire. Il apparait nettement 
que l’absence, ou l’extréme rareté, chez eux, de la conltamina- 
tion des rejetons par les procréateurs syphilisés, est superpo- 
sable a ces observations humaines ot, malgré l’infection des 
conjoints, la maladie épargne la descendance. Ce qui, ici, 
entrave la dispersion du germe & travers le filtre chorio- 
placentaire, doit, selon toute vraisemblance, intervenir dans 
le méme sens chez les rongeurs. Or, nous avons vu que toute 
contamination germinative étant pratiquement exclue, c’est la 
perméabilité de la barriére vasculo-épithéliale du placenta 
qu'il faut surtout accuser. L’étanchéité du filtre chorio-placen- 
taire, pendant les cing premiers mois de la grossesse chez la 
femme, parait embrasser, chez les lapins et les souris, toute 
la période de la vie intra-utérine de l’embryon et du fetus. 
Malgré la présence du virus spécifique et du tréponéme dans 
Vutérus, au contact méme de lendométre et des tissus destinés a 


(1) Fraser. Amer. Journ, of Obst. a. Gyn., 6, 1923. 
(2) Hor#mann. Loc. cit. 
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élaborer le placenta maternel, [embryon et le falus restent a 
Vabri de la contamination, pour la raison que ni virus, ni spi- 
rochétes ne réussissent a franchir la barriére que leur opposent 
les villosités placentaires. 

Enfin, méme si nous écartons I’hérédité par contamination 
directe de lovule (contamination que nous n’avons jamais 
constalée microscopiquement chez les souris), il est, toutefois, 
possible que la présence du spirochéte au voisinage immédiat 
de la couche germinative des follicules de Graff, détermine une 
athrésie de ces follicules, incompatible avec la maturation de 
lcouf et sa fécondation par les spermatozoides. En réalité, nous 
avons souvent constaté cette athrésie dans les ovaires parasités. 
Mais, comme la tréponémose ovarienne est toujours discréle, il 
se peut aussi que d’autres ovocyles évitent l’infection et conti- 
nuent & étre parfaitement fécondables. Cela expliquerait l’égale 
incidence des stérilités chez les couples de souris syphilisées, 
et dans les familles de muridés indemnes de syphilis. 

Cerles, ces inlerprétations des phénoménes observés n’offrent 
d’autre valeur que celle d’hypothéses de travail. Qui nous dit, 
en effet, qu’en modifiant d’une maniére ou d’une autre la 
perméabilité placentaire, nous ne réussissions pas a réaliser 
des conditions expérimentales permettant la transmission héré- 
ditaire de la syphilis chez les animaux de laboratoire. Le blo- 
cage du systéme réticulo-endothélial, le traumatisme du tissu 
placentaire, l’inoculation du virus au dela de la barriére cho- 
riale, seraient des moyens 4 essayer. En attendant, résumons 
les principales conclusions que nos travaux actuels permettent 
de formuler : 


Conclusions générales. 


1° L’unfection syphilitique, cliniguement inapparente, de la 
sours, se traduit, entre autres, par la virulence des organes 
reproducteurs, testicule, utérus et ovaire, dont certains (appareil 
utéro-ovarien) renferment souvent le Treponema pallidum; 

2° Le cycle estral folliculinique ne modifie ni le nombre, ni 
la répartition des tréponémes dans lovaire et Vutérus; seule la 
castration ovarienne préalable semble accentuer la parasitose des 
organes reproducteurs femelles , 


Annales de l'Institut Pasteur, t. 54, n° 5, 1935. ; 42 
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3° Les trés jeunes souriceaux sont susceptibles de contracter 
la tréponémose, méme si Vinoculation virulente est pratiquée 
dés le premier jour de leur naissance ; 

4° Lorsque le mdle, la femelle, ou les deux conjoints sont 
syphilisés (la durée de leur maladie variant dans de trés larges 
limites), jamais il ne nous a été possible de constater une trans- 
mission héréditaire de la syphilis, vérifiable soit par la présence 
du Treponema pallidum, soit par [inoculation a des animaux 
réceptifs (lapins) ; . 

5° Lasyphilis des procréateurs ne parait pas non plus influencer 
manifestement la fécondation, lincidence des naissances et la 
mortinatalité ; 

6° Les rejetons issus de parents contaminés whéritent d' aucun 
élat réfractaire ; 

7° La tréponémose ne se transmet pas, chez la souris, par la 
lactaticn ; 

8° En nulle circonstance, lun des conjoints ne se contamine 
au contact de l'autre, méme s'il y aeu fécondation et naissances 
réitérées de rejetons viables , 

9° Labsence, ou lextréme rareté de la transmission héréditaire 
de la syphils expérimentale chez les rongeurs (lapins et souris), 
parait attribuable a des particularités biologiques et anato- 
miques du filtre placentaire, dont limperméabilité est absolue, 
chez ces animaux, pendant toute la vie intra-utérine del embryon 
et du foetus, alors quelle nest que temporaire chez la femme. 


(Institut Pasteur et Institut Alfred-Fournier, 
Service de Syphilis et de Chimiothérapie expérimentales. ) 


CONTRIBUTION 
A L'ETUDE DES MALADIES INTESTINALES 
DU VER A SOIE 
DEUX TYPES NOUVEAUX 
DE DYSENTERIE NON INFECTIEUSE 


par A. PAILLOT, 
Membre correspondant de l’Académie d’Agriculture. 
Directeur de la Station de Zoologie agricole du Sud-Est. 


A la suite de mes premiéres recherches sur les dysenteries 
non infectieuses du ver & soie, }’avais conclu 4 l’existence de 
trois types différents de maladies : la dysenterie des filatures, 
-causée par les substances toxiques accompagnant les produits 
de sécrétion et d’excrétion; la dysenterie flaccidiforme, pro- 
voquée vraisemblablement par des modifications brusques de 
température ou de milieu 4 partir de la sortie des premiéres 
mues, de la troisiéme principalement; la pseudo-flacherie dont - 
la cause est encore hypothétique. 

La multiplicité des types morbides ainsi décrits résulte, en 
premier lieu, de la diversité des lésions cellulaires et tissulaires 
dont le tube digestif est le siége. Dans le Traité des maladies du 
ver & soie que j'ai publié en 1931 (4), j’ai attiré l’attention sur 
Vinsuffisance des symptémes externes pour le diagnostic des 
principales affections du ver a soie, en particulier des affections 
qui ont pour siége le tube digestif. Les symplémes externes 
sont, en général, mal caractérisés chez les insectes et ne per- 
mettent pas de délterminer avec certitude & quelle sorte de 
dysenterie on a affaire. L’étude des lésions histo- et cytopatho- 
logiques sur coupes colorées, donne des renseignements beau- 
coup plus précis qui permettent d’identifier assez facilement 


les différents types de maladie. 
Les recherches poursuivies, en 1933, dans la Dréme, ala suite 


(1) Traité des maladies du ver @ soie. Doin et Cie, éditeurs, Paris, 1931. 
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de renseignements communiqués par M. Meissier, directeur de 
l’'Office national séricicole de Valence, m’ont permis d’étudier 
deux types de maladie intestinale dont les symptomes externes 
se rapprochent beaucoup de ceux de la pseudo-flacherie, mais 
dont les lésions cellulaires et tissulaires présentent des carac- 
téristiques telles qu’on doit considérer ces deux affections 
comme des entités morbides bien définies sans rapport avec les 
maladies décrites jusqu’ici. Le premier type a été observé en 
fin d’éducation dans une magnanerie modéle de Valence ; 
l'autre, dans plusieurs éducations d’une méme localité de la 
région valentinoise. Pour la clarté de l’exposé, la premiére 
maladie sera désignée sous le nom de dysenterie valentinoise ; 
l'autre, sous le nom de dysenlerie d’origine embryonnaire. 


DYSENTERIE VALENTINOISE. 


La maladie a été constatée dans une magnanerie que l'on 
peut qualifier de « modéle » aussi bien au point de vue de 
l'installalion que des soins d’hygiéne générale. Elle a éclaté 
brusquement quelques jours aprés la sortie de la derniére mue 
el a causé d’emblée une mortalité importante. Le tableau 
général de la maladie correspond assez bien & celui de la « fla- 
cherie typique » décrit par Acqua. Au moment de ma visite, la 
plupart des vers avaient déja tissé leur cocon; mais j’ai pu 
récolter néanmoins un certain nombre de vers malades qui 
ont été immergés aussitét dans divers mélanges fixateurs 
formol salé et bichromat«-formol de Regaud. J’ai pu faire éga- 
lement des prélévements intéressants dans un autre élevage 
dont les vers provenaienlt de la premiére magnanerie et qui 
avaient été transférés de celle-ci & la sortie de la quatriéme 
mue. La méme maladie a été constatée dans cet élevage vers le 
milieu du cinquiéme age, ce qui démontre que sa cause remonte 
aux premiers ages. L’incubation de la graine a été effectuée 
dans une incubatrice connue sous le nom de castelet des 
Cévennes; la durée de l’incubation a été de douze jours. Des 
graines de méme origine incubées dans les mémes conditions 
ont donné, par ailleurs, d’excellents résultats. L’éducation a été 
faite & une température moyenne relativement élevée : 25°C; 
cette température a été maintenue pendant toute la durée des 
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mues, ce qui constitue incontestablement une faute d’éducation. 
La maladie, constatée au dernier age, est-elle une conséquence 
directe ou indirecte du chauffage exagéré de la magnanerie 
pendant la mue? On ne peut l’affirmer, mais l'hypothése est _ 
des plus vraisemblables, aucune autre faute d’éducation n’ayant 
pu étre relevée. On sait d’ailleurs que la mue constifue, pour 


Fie. 14. — Coupe longiludinale dans la partie terminale du méso-intestin 
antérieur d’un ver a soie atteint de dysenterie valentinoise. Fixation au 
bichromate-formol de Regaud; coloration de Kull. 


les insecles, une époque des plus criliques de la vie larvaire. 

D’aprés les caracltéres des symptomes externes, la maladie se 
rapproche beaucoup de la pseudo-flacherie. Les vers, sur le 
point de mourir, ne se distinguent des vers normaux que par 
leur immobilité & peu prés complete; ils ne répondent plus aux 
excitations ; cependant, contrairement a ce qui se passe dans la 
pseudo-flacherie, le volume de sang est a peine diminué. En 
ouvrant le corps longitudinalement, on met en évidence le 
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tube digestif rectiligne, bourré de matiéres mal digérées; le 
tube est dur au toucher et ne se contracte pas comme cela se 
produit chez les vers normaux. Apres la mort, le corps noircit 
peu & peu, mais beaucoup moins rapidement que chez les vers 
infestés par le bacille « Sotto », variété francaise. 

L’étude des lésions cellulaires et tissulaires montre qu’on a 
affaire & une maladie différente de la pseudo-flacherie. Les vers 
malades ont été fixés sur place: les uns, au formol salé (20 parties 
de formol a 40 p. 100 dans 80 parties d’eau physiologique) ; les 


ie. 2. — Coupe longitudinale a travers le méso-inlestin moyen 
d'un ver a soie atteint de dysenterie valentinoise. Regaud, Kull. 


autres, au bichromate-formol de Regaud (20 parties de formol 
dans 80 parties de solution de bichromate de potasse a 3 p. 100). 
Aprés post-chromisation prolongée (trois semaines environ), 
les piéces sont incluses dans la paraffine. Comme je l'ai indiqué 
antérieurement, c’est la méthode de coloration de Kull qui m’a 
donné les meilleurs résultats. Cette méthode consiste en colo- 
ration & chaud par la fuchsine acide anilinée a 20 p. 100; puis 
par le bleu de toluidine & 0,5 p. 100 et différenciation par 
Vaurantia a 0,5 p. 100. Le chondriome est coloré en rouge, la 
chromatine en bleu et les nucléoles en rouge. 

On sait que le tube digestif du ver & soie est composé de trois 
parties principales : l’cesophage, tube court et étroit qui fait 
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suite & la cavilé buccale; l’intestin moyen, la partie la plus 
volumineuse du tube intestinal, dans lequel la feuille de mirier 
est soumise & l’action des ferments digestifs, et l'intestin pos- 
térieur dont une partie joue le réle de région absorbante. C’est 
dans la paroi de Vintestin moyen ou méso-intestin, que les 
lésions sont les plus importantes et les mieux caractérisées. 
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Fic. 3. — Coupe longitudinale a travers le méso-inteslin moyen d’un ver a 
soie atteint de dysenterie valentinoise ; expulsion d’une cellule de la paroi 
épithéliale. Formol salé, Kull. 


Cette partie du tube digestif comprend elle-méme trois régions 
différentes histologiquement et fonctionnellement : la région 
antérieure, tres courte, 4 laquelle j’ai donné le nom de méso- 
intestin antérieur, est formée de cellules sécrétrices allongées 
de type cylindrique; le méso-intestin moyen qui lui fait suite, 
occupe environ les deux tiers de la longueur de Vintestin 
moyen; il est formé de cellules cylindriques et de cellules cali- 
ciformes avec grosse vacuole ciliée; les unes et les autres 
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alternent plus ou moins régulitrement; |e méso-inleslin posté- 
rieur est formé également de cellules cylindriques et calici- 
formes alternantes. Ces derniéres ne sauraient étre homologuées 
avec les cellules caliciformes des vertébrés; alors que celles-ci 
sécrétent plus ou moins activement et renferment du mucus’ 
que l’on peut mettre en évidence par coloration au muci-carmin, 
les cellules caliciformes du ver & soie se présentent comme des 
éléments & l'état de repos fonctionnel; la vacuole, ciliée inté- 
rieurement, ne renferme généralement aucun produit de sécré- 


Fic. 4. — Coupe longitudinale dans la région poslérieure 
du méso-intestin moyen d'un ver atteint de dysenterie valentinoise. 


tion. Le méso-intestin moyen et le méso-intestin postérieur se 
différencient surtout au point de vue fonctionnel. Le pl du 
contenu intestinal.est neltement plus élevé dans cette derniere 
région que dans les régions anlérieure et moyenne. Par ailleurs, 
jai montré que lultravirus de la gattine se fixait électivement 
sar le noyau des cellules du méso-inteslin postérieur et ne se 
multipliait pas normalement dans les autres cellules. 
L’eesophage et l'intestin postérieur ne présentent pas de 
lésions caractérisées. Les cellules du méso-intestin anlérieur 
sont souvent en élat de sécrélion plus ou moins anormale; le 
noyau est situé généralement dans la moitié distale; le plus 
souvent, les nucléoles sont mal colorés et dans beaucoup de cas, 
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le noyau apparait constitué uniquement de grains de chroma- 
tine. Dans certains noyaux, on distingue une petite masse 
évidée dans la partie centrale (forme de couronne) et teintée en 
bleu foncé : il s’agit la, vraisemblablement, d'inclusions d’ori- 


Fie. 5. — Coupe longitudinale dans la région postérieure 
du méso-inlestin moyen conligué a la portion qui est en voie de destruction. 


gine nucléolaire. On peut observer une destruction active de 
la paroi épithéliale analogue 4 celle qui se manifeste au niveau 
du méso-intestin moyen chez les vers alteints de dysenterie des 
filatures, la paroi intestinale est alors réduite, en certains 
points, a l’épaisseur des tuniyues musculaires. Comme on peut 
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observer dans la figure 1, qui représente une portion de l’épi- 
thélium du méso-intestin antérieur, le chondriome est généra- 
lement trés altéré et se présente sous forme de fuseaux renflés 
et de grains plus volumineux dans la région basale que dans la 
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Fie. 6. — Coupe dans la région antérieure du méso-intestin postérieur 
d'un ver atteint de dysenterie valentinoise. Regaud, Kull. 


région distale, contrairement & ce qu’on observe chez les vers 
atteints de dysenterie flaccidiforme. 

La paroi épithéliale du méso-intestin moyen apparait cons- 
tituée de cellules cylindriques et caliciformes comme chez les 
vers normaux. L’altération cellulaire est surtout manifeste au 
niveau du chondriome dont les éléments se transforment en 
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fuseaux courts trés renflés, en grains plus ou moins volumi- 
neux et en batonnets courts et trapus. Les noyaux different du 
noyau normal par l’atfinité moindre des nucléoles pour les 
colorants acides. Comme dans les cellules du méso-intestin 
antérieur, les noyaux sont situés généralement dans la région 
distale de la cellule. La paroi épithéliale du méso-intestin 
moyen est le si¢ge d’une destruction cellulaire plus ou moins 


Fic. 7. — Coupe longitudinale dans la région moyenne du méso-intestin 
postérieur d’un ver atteint de dysenterie valentinoise. Regaud, Kull. 


active. J’ai représenté dans la figure 3 une phase de cette des- 
truction : la cellule qui se détache de la paroi est une cellule 
cylindrique ; parvenue dans l’espace endotrophique, elle tend a 
prendre la forme arrondie. La destruction cellulaire est surtout 
active dans la région postérieure du méso-intestin moyen. A 
ce niveau, la paroi intestinale est souvent réduile a l’épaisseur 
de la couche musculaire. 

Le méso-intestin postérieur ne différe guére de celui des 
vers normaux; la paroi épithéliale est beaucoup moins altérée 
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que celle du méso-intestin moyen. On peut constater, toutefois, 
un accroissement notable du volume des vacuoles ciliées dans 
la région avoisinant la région méso-intestinale détruite, comme 
Vindique la figure 6. 

Les cellules cylindriques sont resserrées entre les vacuoles 
dont certaines, comme les trois qui sont représentées en bas de la 
figure 6, sont dépourvues de bordure ciliée. Dans cette région, 
les nucléoles du noyau sont mal colorés ou teintés en bleu par 


Fie. 8. — Coupe longitudinale dans le méso-inlestin posléricur 
d’un ver atleint de dysenterie valentinoise. Regaud, Kull. 


le bleu de toluidine. Le chondriome est plus ou moins altéré 
et se présente sous forme de fuseaux, de grains et de batonnets 
courts accumulés surtout dans la région basale. Dans la région 
postérieure du méso-inteslin postérieur, Valtération de la paroi 
épithéliale est moins avancée que dans la région antérieure. 
Les nucléoles sont plus nettement fuchsinophiles et le chon- 
driome se présente généralement sous la forme de filaments 
tins et déliés. Dans beaucoup de cellules de la région moyenne, 
on observe la présence de nombreuses petites vacuoles, princi- 
palement entre le plateau cellulaire et le noyau. 
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Le plateau cellulaire est généralement bien conservé sur 
ensemble de la paroi épithéliale de l'intestin moyen ; en beau- 
coup de points, il apparait creusé de vacuoles plus ou moins 
volumineuses ; il présente parfois un aspect strié qui rappelle 
celui d’une couche ciliée (fig. 4). 

Chez les vers malades, le contenu intestinal est généralement 
en élat d’infection microbienne, mais cette multiplication 
anormale de bactéries intestinales ne doit pas étre considérée 
comme la cause des lésions cellulaires et des troubles fonction- 
nels qni en dériyent. On peut observer en effet des vers chez 
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Fic. 9. —— Cellule adipeuse de ver atleint de dysenterie valentinoise. 
Regaud, Kull. 


lesquels les lésions de la paroi épithéliale sont déja nettement 
accusées alors que le contenu intestinal ne renferme pour ainsi 
dire pas de bactéries. C’est généralement le Séreptococcus 
bombycis (« ferment en chapelets de grains » de Pasteur) yui se 
multiplie le plus activement; mais on peut observer aussi 
d’autres espéces, en particulier le bacille sporulé que je consi- 
dére comme une variété du bacille « Sotto » des auteurs japo- 
nais et qui ne doit pas étre confondu avec un autre bacille 
sporulé, le Bacillus bombycis (« vibrion 4 noyau » de Pasteur), 
microbe de sortie de la flacherie vraie ou flacherie de Pasteur. 

Le chondriome des cellules adipeuses et sanguines est géné- 
ralement granuleux. 
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Par ses caractéres anatomo-pathologiques différents de ceux 
de la pseudo-flacherie, de la dysenterie des filatures et de la 
dysenterie flaccidiforme, Ja dysenterie valentinoise doit étre 
considérée comme une véritable entité morbide. Le chauffage 
exagéré de la magnanerie, surtout au moment de la mue, 
parait ¢tre la cause principale de la maladie. 


DyYSENTERIE D’ORIGINE EMBRYONNAIRE. 


M. Meissier m’ayant informé qu’une grave maladie sévissait 
dans une localité de la région de Valence, je m’y suis rendu 
aussitot et ai constaté effectivement qu'une dizaine d’éducations 
étaient en mauvais état; la plupart des éducateurs ont d’ail- 
leurs jeté les vers avant la fin de l’élevage. Le tableau suivant 
donne une idée précise de l’intensité de la maladie. 


NUMERO POIDS POIDS 


de graines de cocons 
dordre mises récoltés OBSERVATIONS 
: en incubation en 
des éducations en grammes | kilogrammes 
1.) Sek Pees 30 42 Cocons de qualité médiocre. 
p RE ANE Sr" 30 0 
3 ee 30 44,600 Cocons de qualité assez médiocre. 
cen ea 2u) 8 
Bane oer 20 0 
G0 e area 20 i 
"hss sche eiges 40 67 Cocons de médiocre qualité; beau- 
coup de vers tapissiers. 
acmrrapenn of 40 0 
Oct ETS 50 0 
Cea pee ae 10 20,500 |Cocons d’assez bonne qualité. 
ED eel Th Be 20 0,600 i 
PR ry 8 ihe 40 0 


Les vers de toutes ces éducations défectuenses avaient pour 
origme le méme lot de graine; ceux d’autres lots dont les 
graines ont été mises en incubation avec celles du lot incri- 
miné, ont donné une trés bonne récolte. IL semble donc que la 
cause réelle de la maladie remonte a la période embryonnaire. 
Il est possible, par exemple, que des troubles d’une nature 
indéterminée se soient manifestés pendant |’évolution embryo- 
génique & partir de la mise en incubation ; l’accélération anor- 
male des processus embryogéniques (la durée de J’incubation 
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des graines incriminées a été sensiblement plus courte que 
celle des autres lots placés dans les mémes conditions) vien- 
drait a l’appui de cette thése. 

Quoi gu’il en soit, la mortalité s’est manifestée dans toutes 
les éducations, surtout a partir de la sortie de la quatriéme mue. 


Fic. 10. — Coupe longitudinale 4 travers le méso-intestin antérieur d'un ver 
atteint de dysenterie d’origine embryonnaire. Formol salé, Kull. 


Un premier examen sommaire des vers malades m’a laissé 
supposer qu'il s’agissait d’une épidémie de gattine ordinaire ; 
mais l’examen cytologique de |’épithélium du méso-intestin 
postérieur par la méthode rapide des frotlis, n’a révélé |’exis- 
tence d’aucune lésion nucléaire suspecte. L’étude des lésions 
histo- et cytopathologiques m’a permis de conclure a l'exis- 
tence d’une dysenterie différente de celles décrites jusqu’ici. 
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Certaines des magnaneries, parmi les plus atteintes, étaient 
remarquablement bien tenues et ne laissaient rien a désirer 
au point de vue de Vhygiéne. La mortalité a été d’emblée trés 
importante aussitot aprés la sortie de la quatritme mue, alors 


Fie. 41. — Coupe longiludinale dans le méso-intestin moyen d'un ver 
alteint de dysenterie d’origine embryonnaire. Regaud, Kull. 


que dans la maladie précédemment étudiée, elle s’était mani- 
festée & un stade plus avancé de la vie larvaire. 

Les vers malades ont été prélevés dans cing éducations diffé- 
rentes et fixés au formol salé et au bichromate-formol de 
Regaud. Aprés coloration des coupes suivant la méthode de 
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Kull, on constate que la paroi 6pithéliale de l’intestin moyen 
présente des caractéres nettement différents de ceux qui ont été 
constatés chez les vers atieints de la dysenterie valentinoise, 

Les premieres cellules du méso-inlestin antérieur ne different 
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Fic. 142. — Coupe longitudinale dans le méso-intestin moyen d'un ver 
atteint de dysenterie d’origine embryonnaire. Regaud, Kull. 


pas sensiblement des cellules normales. Dans celles qui suivent, 
le noyau se présente comme un organite 4 |’état de repos fonc- 
tionnel et se trouve situé généralement dans larégion moyenne 
de la cellule. Les nucléoles sont relativement nombreux et se 
colorent intensément par ia fuchsine acide. Le chondriome est 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 54, n° 5, 1935. 43 
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assez peu altéré; chez un certain nombre de vers, parmi les 
plus atteints, il se présente sous forme de fuseaux et de grains. 
D’une maniére générale, la sécrétion est beaucoup moins abon- 
dante que chez les vers atteints de dysenterie infectieuse. Chez 
les vers les plus malades, des cellules libres détachées de la 
paroi se rencontrent en plus ou moins grand nombre dans 
l’espace endotrophique. 

Comme chez les vers atteints de pseudo-flacherie, on observe 


I'ic. 13. — Coupe longitudinale a travers le méso-intestin moyen d'un ver 
alteint de dysenterie d’origine embryonnaire. Regaud, Kull. 


une destruction presque générale des vacuoles ciliées dans 
l’épithélium du méso-intestin moyen; dans un premier stade, 
la bordure ciliée se détache en bloc et une auréole claire appa- 
rait tout autour de la couronne fuchsinophile qui prend un 
aspect laqué ; la couronne diminue petit & petit de diamétre et 
se transforme en une masse fuchsinophile qui est expulsée 
finalement de la paroi épithéliale. Les différentes phases du 
processus peuvent étre observées dans la figure 11. 

Le cytoplasme présente souvent, dans son épaisseur, de nom- 
breuses pelites vacuoles arrondies aussi bien dans la partie 
distale de la cellule que dans sa moitié basale. Ces vacuoles 
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fusionnent et donnent naissance & des vacuoles plus ou moins 
volumineuses comme on peut l’observer dans la figure 12 par 
exemple. Le ver chez lequel ont été observées de telles lésions 
était en état d’infection microbienne intestinale avancée. Li 
parol épithéliale peut se présenter sous un aspect un peu diffé- 
rent : les cellules apparaissent serrées les unes contre les 
autres et prennent un aspect filiforme; ce sont toutes des cel- 
lules de type cylindrique. Le noyau est comme suspendu au 
milieu d’un espace clair. 

Le plateau cellulaire est généralement trés vacuolaire; en 
certains endroits, la bordure externe se détache et se joint ala 
membrane péritrophique dont |'épaisseur est ainsi sensiblement 
augmentee. Le phénoméne est & rapprocher de celui qu’on 
observe a la fin de la mue et qui a été décrit par Tahir E. (1). 
Cependant, d’aprés Madeleine v. Dehn (2), qui a étudié l’ori- 
gine de la membrane péritrophique chez divers insectes, il fau- 
drait distinguer la bordure en brosse des cellules intestinales 
de la membrane chitineuse qui se forme & la surface de la cel- 
lule et est expulsée ensuite dans la lumiére intestinale pour 
reconstituer la nouvelle péritrophique. Les deux phénoménes 
seraient done trés différents; mais il y a lieu de faire des 
réserves sur l’interprétation des faits mis en évidence par 
lauteur allemand; je me propose d’ailleurs de reprendre 
prochainement cette étude de l’origine de la membrane péri- 
trophique chez le ver a soie. Quoi qu'il en soit, chez les vers 
malades, le plateau cellulaire tend a prendre un aspect trés 
déchiqueté. Dans les cellules, trés altérées, le cytoplasme se 
présente sous forme de minces trabécules a peine colorées. Cet 
aspect est surtout bien caractérisé dans la région postérieure, 
mais on n’observe pas, comme dans la maladie précédemment 
étudiée, une destruction cellulaire comparable a celle qui a été 
décrite plus haut. Examinée sur coupe 4 un faible grossisse- 
ment, la paroi épithéliale apparait plus claire et plus vacuolaire 
a ce niveau que partout ailleurs. 

Les cellules caliciformes du méso-intestin postérieur sont 


(1) Sur Vorigine de la membrane péritrophique chez le ver a soie. C. R. 
Ac. Sc., 188, 1929. 

(2) Untersuchungen iiber die Bildung der peritrophischen Membran bei 
den Insekten. Zeitsch. f. Zellforsch. u. Micr. Anat., 49, 1933, p. 79 & 105. 
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électivement détruites comme celles du méso-intestin moyen, 
mais cette destruction est postérieure 4 celle qui se manifeste 


Fic. 14. — Coupe longitudinale dans la région te:minale de l'intestin moyen 
d'un ver atteint de dysenterie d'origine embryonnaire. Regaud, Kull. 


ul 


ETUDE DES MALADIES INTESIINALES DU VER A SOIE — 645 


dans cette derniére région. D’une maniére générale, la marche 
des processus morbides a lieu d’avant en arriére. 

Liextrémilé postérieure du méso-intestin postérieur est sou- 
vent le siége d’une active sécrétion; on constate, en effet, la 


Wis, fo = Coupe longitudinale dans le méso-intestin posltérieur d'un ver 
alteint de dysenterie d’origine embryonnaire. Cellules en voie d’expulsion 
et de désagrégation. Regaud, Kull. 


présence de nombreuses boules de sécrétion a la surface de Ja 
couche épithéliale. Les cellules de cette région sont donc des 
cellules sécrétrices comme celles de Ja région méso-intestinale 
précédente et non des cellules absorbantes comme | admettent 
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certains auteurs. J’ai montré antérieurement que |'absorption 
des éléments nutrilifs solubles résultant de la digestion avait 
lieu au niveau de la partie renflée de l'intestin postérieur qui 
précéde l’ampoule rectale ; j'ai donné & cette portion du tube le 
nom de région absorbante. 

Le chondriome est relativement peu altéré, au moins dans 
la moitié postérieure du méso-intestin postérieur. La transfor- 
mation en grains et batonnets courts a lieu peu avant la mort. 
La paroi épithéliale est souvent le siége d’une destruction cellu- 
laire assez active. Le début de ce stade est représenté dans la 
figure 15. Quand la destruction est trés active, la paroi prend 
un aspect plissé trés caractéristique avec réduction d’épaisseur 
de la couche cellulaire et augmentation d’épaisseur de la couche 
musculaire. D’une maniére générale, les bactéries intestinales se 
multiplient beaucoup plus activement dans les régions antérieure 
et moyenne de |’intestin moyen que dans la région postérieure. 

Les organes autres que |’intestin moyen ne présentent pas 
de lésions bien caractéristiques. On peut noter cependant que 
dans les cellules adipeuses et sanguines, le chondriome se pré- 
sente généralement sous la forme granuleuse. 

La conslance de lésions cellulaires et tissulaires bien carac- 
térisées chez tous les vers & soie des ditférents élevages atteints 
par la maladie, permet de conclure qu’on a affaire ici & une 
enlité morbide bien définie. La cause morbide n'a pu étre déter- 
minée exactement, mais du fait que la maladie a éclaté simul- 
tanément dans plusieurs éducations de vers 4 soie non soumis 
aux mémes conditions d’élevage depuis |’éclosion des vers, il 
est permis de supposer que la cause remonte & une période 
antérieure a cette éclosion. Ce nouveau type de dysenterie ne 
saurait, en tout cas, étre assimilé 4 l'un des différents types 
étudiés Jusquw ici. 

Conclusions générales. 


Les cing cas différents de dysenterie non infectieuse que j’ai 
fait connaitre jusqu’a ce jour, sont caractérisés avant tout par 
les lésions cellulaires du tube digestif, lésions qui ne peuvent 
étre mises pleinementen évidence que par l'emploi de méthodes 
histologiques spéciales dites : mitochondriales. 

Certains auteurs me reprocheront peut-étre d’avoir com- 
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pliqué la question de la pathologie du ver & soie en multipliant 
les cas de maladies intestinales. Ce méme reproche avait déja 
été adressé aux vieux auteurs bacologues qui ont décrit un 
assez grand nombre d'affections différentes caractérisées par 
aspect extérieur des vers malades. Pasteur simplifiaa l’extréme 
la question de la pathologie du tube intestinal et ramena toutes 
les maladies connues a une seule : la flacherie, dont la cause 
principale devait étre altribuée & une fermentation anormale 
du contenu intestinal sous l'influence de microbes divers. J’ai 
montré que cette conception était inexacte et correspondait 
mal avec la réalité des fails observés. Si certaines maladies 
intestinales sont nettement contagieuses, d’autres, par contre, 
résultent incontestablement de l’action de causes diverses 
sans rapport avec des organismes parasitaires. Cette action 
déclenche des processus plus ou moins bien caractérisés, qui 
se traduisent par des lésions organiques, des lésions cellu- 
laires et tissulaires et par des troubles fonctionnels dont l’en- 
semble définit l’entité morbide. Les facteurs externes qui 
peuvent agir en période d’élevage comme causes morbides 
sont assez nombreux, on a cité : |’élévation anormale de Ja 
température pendant la mue, le manque d’équilibre entre la 
température ambiante et l’alimentation, l’alimentation avec des 
feuilles de murier fermentées, l’intoxication par des poussiéres 
riches en poisons organiques, etc.. Les facteurs intrinséques 
résullant de tares héréditaires ou de conditions embryogéniques 
défectueuses peuvent également jouer le rdle de causes mor- 
bides. Il est conforme aux enseignements de la pathologie géné- 
rale de considérer ces causes, les lésions organiques et les trou- 
bles fonctionnels qui en dérivent comme des entités différentes. 

Mes recherches propres n’ont pu aboutir a la définition com- 
pléte de chaque entité morbide; trop souvent, en effet, la cause 
morbide n’a pu étre déterminée avec certitude. Ce sera le but 
des recherches futures de préciser la nature des différentes 
causes d'altération de la fonction intesltinale, afin d’étre en 
mesure d’éviter les accidents d’éducation qui en résultent. 

On peut résumer ainsi les caractéres anatomo-pathologiques 
différentiels des principales formes de dysenteries non infec- 
tieuses décrites jusqu’a ce jour : - 

1° Dysenterie des filatures : Augmentation de volume des 
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vacuoles ciliées et diminution de volume des cellules cylin- 
driques; destruction cellulaire active au niveau de la région 
postérieure ‘du méso-intestin moyen; 

2° Dysenterie flaccidiforme : Lésions cellulaires généralisées 


i l'ensemble de la paroi épithéliale de l’intestin moyen, les | 


extrémités antérieure et poslérieure exceptées. Les lésions 
sont caractérisées par une altération générale du chondriome 
dont les éléments se présentent sous forme de fuseaux, de 
grains ou de plastes plus ou moins volumineux; les plastes se 
rencontrent principalement dans la région distale de la cellule. 
Tout se passe, dans cette maladie, comme si les vers restaient 
impuissants & dénouer la crise déterminée par la mue; 

3° Pseudo-flacherie : Destruction élective des vacuoles ciliées 
et expulsion de la couronne ciliée dans la lumiére intestinale; 
fragmentation des filaments chondriosomiques et vésiculisation 
des grains; ralentissement considérable de la sécrétion intes- 
tinale; multiplication trés active des bactéries intestinales ; 
allération des cellules de la région absorbante dont les filaments 
fuchsinophiles de la couche sous-cuticulaire se transforment en 
grains; diminution considérable du volume du sang; 

4° Dysenterie valentinoise : Symptomes de pseudo-flacherie; 
mais on n’observe pas, comme dans cette derniére affection, 
une disparition générale des vacuoles ciliées des cellules cali- 
ciformes; destruction plus ou moins active des cellules de la 
paroi 6pithéliale dans la région postérieure du méso-intestin 
moyen; diminution trés sensible de Ja fuchsinophilie des 
nucléoles dans les noyaux des cellules épithéliales du méso- 
inlestin; : 

5° Dysenterie d'origine embryonnaire : Destruction éleclive 
des vacuoles ciliées des cellules caliciformes; la destruction 


commence dans la région antérieure et progresse vers |’extré-_ 


mité postérieure; il n’y a pas diminution de volume de la masse 
sanguine comme dans la pseudo-flacherie. 
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